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 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
加納 洋輔 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Taut foliations and the action of the fundamental group 
on leaf spaces and universal circles 
（緩みのない葉層構造とその普遍円周および葉空間への基本群作用） 
（主査）教 授  杉山 健一 
（副査）教 授  稲葉 尚志   教 授  久我 健一 
教 授  岡田 靖則 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 3次元閉多様体 M上の各葉双曲的な緩みのない(taut)葉層構造 Fが与えられたとき，Fを Mの普遍被覆空
間 N へ持ち上げることによって，すべての葉が双曲平面と等長であるような N の葉層構造が得られる．
Thurston はこれらすべての葉の理想境界を集め，F の普遍円周を構成した．さらに Calegari-Dunfield は
Fの普遍円周をある特別な切断を用いることより位相的手法で再構築した．本論文では Calegari-Dunfield
によって作られたこの特別な切断を用いて，普遍円周および葉空間への双方の群作用を研究し比較するこ
とで，taut 葉層構造の構造解明を進めるいくつかの新たな結果を得た． 
第一の主結果として，各葉双曲的な taut 葉層構造の葉空間への群作用は，その葉空間が分岐を持つならば
常に忠実であることを示した．Calegari-Dunfield により，任意の taut 葉層構造は Denjoy 的手術を施し
て葉層構造を改変すれば，作用は必ず忠実化できることはわかっていたが，本論文では taut 葉層構造が各
葉双曲的でありかつ分岐を持つ場合は，手術による改変を施さずとも作用はもともと忠実であることを明
らかにしたものである． 
第二の主結果として，葉空間の分岐集合 Bが有限であり，その固定部分群 S(B)が非自明であるならば，S(B)
は無限巡回群であり，Bに属する全ての葉は Mの円筒葉の持ち上げであることを証明した．更に，S(B)が B
に非自明に作用すれば，その生成元は基本群の中で既約元であることも示した．また，第二主結果の状況
が実際に起こりうることを，S(B)の作用が非自明な有限分岐集合を許容する taut葉層構造の具体例を構成
することによって保証した． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は 3 次元閉多様体 M 上の余次元 1 の各葉双曲的で緩みのない（taut）葉層構造の研究である。こ
の条件を満たす葉層構造は広範である。例えば、Mが既約かつ非トーラス的ならば M上の任意の taut葉層
構造は各葉双曲的であることが知られている。3次元多様体論における重要な研究対象のひとつである。 
Thurston は、 M 上に各葉双曲的な taut葉層構造 Fが与えられたとき、 M の普遍被覆への F の持ち上げ G
の全ての葉の無限遠円周の情報を集約する単独の円周を構成し、G の普遍円周と名付けた。本論文では M
の基本群の２つの自然な作用、普遍円周への作用と Gの葉空間への作用、の関係の考察を通して taut葉層
構造に関する幾つかの興味深い結果を得ている。 
第一結果として、Ｇの葉空間が分岐を持つならば、それへの基本群作用は必ず忠実であることを示した。
証明は普遍円周への基本群作用を観察することによりなされる。Calegari-Dunfield により、任意の taut
葉層構造は Denjoy手術を施せば忠実に直せることが知られていたが、本論文では分岐を持つ場合は手術は
不要であることを明らかにしたもので、taut 葉層構造の位相に関する重要な貢献といえる。 
第二結果として、葉空間の分岐集合 Bが有限で、その固定部分群 S(B)が非自明ならば、S(B)は無限巡回群
であることを示した。そのとき、B の全ての葉は M の円筒葉の持ち上げであり、S(B)が B に非自明に作用
するならば、その生成元は基本群の中で既約元であることも示した。更に、この状況が実在することを具
体例の構成によって保証した。これらは分岐の構造の全容解明に向けての優れた結果である。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
 
 
湯 毅平 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Model selection based on quasi-likelihood with application to 
overdispersed data 
（擬似尤度に基づくモデル選択と過分散データへの応用） 
（主査）教 授  種村 秀紀 
（副査）教 授  松山 金義  教 授  渚 勝 
准教授  井上 玲 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 不確実性が伴うデータを説明するための最適な統計モデルの決定は、統計学の究極な目的の 1つである。
この分野はモデル選択と呼ばれ、古典的な方法として、赤池氏の AIC（Akaike Information Criterion）
やシュワルツの BIC（Bayesian Information Criterion）などがよく知られている。これらの古典的な方
法では、真の確率分布とデータを説明するためのパラメトリックモデル（例えば、正規分布）のカルバッ
ク・ライブラー情報量（Kullback–Leibler Information）の最小化を行い、最適なパラメトリックモデル
を求める。本論文では、既知のパラメトリックモデル（例えば、指数分布族）を用いて、データを十分に
説明できない状況を考える。このとき、回帰分析においては、平均と分散の仮定のみに基づく擬似尤度
（Wedderburn, 1974） がよく用いられる。擬似尤度についての研究は多くなされているが、確率分布を仮
定しないため、モデル選択の方法は簡単ではなく、最適なモデルの決定に関する研究は非常に限られてい
る。本論文では、平均と分散から規定される無限次元の確率モデルから出発し、AIC の考え方を拡張し、
凸解析の結果を取り入れ、セミパラメトリック情報量規準 SIC を提案した。提案する情報量規準の有効性
を過分散データへの適用や、シミュレーションにより確認した。 
以下は論文の概略である。第 1 章では一般化線形モデルと過分散問題を紹介し、第 2 章では、古典的情報
量基準の概説を行う。第 3 章では、過分散データを解析するための方法を系統的にレビューし、第 4 章で
は擬似尤度を紹介する。第５章では主要な理論的結果について述べる。実データの解析とシミュレーショ
ンの結果は、それぞれ第 6章と第７章に纏める。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ポアソン分布に基づいた対数線形モデルと二項分布に基づいたロジェスティック回帰モデルは，離散デ
ータに対するこれまでの標準的な解析法であった．しかし，医学や社会科学などの諸分野における離散型
実験データあるいは離散型観察データの多くは，ポアソン分布や二項分布の仮定を満たさず，過分散と呼
ばれる現象が生じる．過分散が伴うデータに通常の一般化線型モデルを適用したときに，分散が過小に評
価されるため，誤った推論を導く危険性がある．過分散データに対しての既存研究は多く存在するが，そ
の殆どが推定に関するもので，モデル選択に関する研究非常に限られている． 
 本研究の目的は，指数分布族などのような確率分布の想定に基づいたパラメトリックモデルの枠組みを
超えて，平均と分散の仮定のみに基づいたセミパラメトリック推測の枠組みの中で，最適統計モデルを構
築することである．その応用の１つとして，過分散をもつデータに対して，回帰パラメータの推定だけで
はなく，予測を目的とした最適セミパラメトリック統計モデルの構築が可能になることである．AICに代表
される古典的なパラメトリックモデル選択法では，確率密度関数を仮定していることから，カルバック・
ライブラー情報量の最小化を行えば，モデル選択基準が導かれる．本論文では，古典的モデル選択法の考
え方を拡張し，凸解析の成果を引用し，平均と分散の仮定を満たす確率密度関数からなる無限次元のモデ
ル空間への射影を導出した．得られたセミパラメトリックモデル選択法の漸近的不偏性が証明され，また
その良さについてシミュレーションや過分散データの解析などを通して確認されて． 
 本研究で開発された手法は離散型データだけではなく，連続型データにも適用でき，より複雑なデータ
に対しての非線形回帰分析において，その有効性が期待される． 
 以上述べたように、審査委員会は本論が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
 
 
高橋 萌子 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Scott modules in finite groups wity cyclic Sylow p-subgroups 
（巡回シローp部分群をもつ有限群におけるスコット加群） 
（主査）教 授  西田 康二 
（副査）教 授  越谷 重夫   教 授  北詰 正顕 
准教授  岡田 靖則 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
有限群のモジュラー表現において、ブロック理論は重要な役割を果たしている。デイドによる巡回不足
群をもつブロックの研究は、ブロック理論の重要性を際立たせた。 
 本論文では、主ブロックのブラウアーツリーと、通常指標の非自明な p元上での値のみからスコット加
群を決定する方法を提示する。スコット加群とは、自明なソースをもち、頭と台の直和因子として自明な
加群をもつような直既約加群である。スコット加群は、主ブロックとよばれる自明な加群が属するブロッ
クに属している。自明なソースをもつ加群の中でも、スコット加群は重要だが、一般にその構造は知られ
ていない。本論文では、巡回シロー p部分群をもつ有限群におけるスコット加群の構成方法を与える。 
 スコット加群は、同型を度外視すれば、有限群とその p 部分群のみで定まる。自明な群をヴァーテック
スにもつスコット加群は、自明な加群の射影被覆である。また、シロー p部分群をヴァーテックスにもつ
スコット加群は、自明な加群である。したがって、上記以外の非自明な場合について扱っている。 
 本論文において、ジャヌスによる直既約加群の構成方法とデイドによる巡回不足群をもつブロックの理
論は根幹をなしている。自明なソースをもつ加群は対応する通常指標をもつことから、指標の計算により
スコット加群を決定した。  
 これまで、スコット加群を求めるためには、 p部分群の正規化群におけるスコット加群を求め、そのグ
リーン対応子を直接計算しなければならなかった。群の位数が大きい場合、群論計算システム GAP を用い
らなければならないことも多々あった。本論文における主定理により、スコット加群を容易に求めること
ができる。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 代数学における有限群の表現論において、ブロック理論は大変重要な役割を果たしている。自明な加群
を含むブロックは主ブロックと呼ばれる。これに属しているスコット加群という直既約置換加群がいつも
定義できる。これは、頭と台の直和因子として自明な加群を含んでいて、与えられている有限群とそれの p 
部分群によって一意的に決まる（ p は素数）。例えば、このｐ 部分群として自明な群を考えれば、スコッ
ト加群とは、自明な加群の射影被覆である。 
 以下では、考えている有限群 G  のシロー p部分群が巡回群である場合を考える。スコット加群は置換
加群であるため、これが与える通常指標が一意的に決まる。また、巡回 シローp部分群を持つため、デイ
ドおよびジャヌスの 2人によって、ブラウアー･ツリーと呼ばれる、方向を持たない有向グラフが定義され
た。このブラウアー･ツリーから、すべての直既約加群の構造がわかるので、大変重要で役に立つ。 
 さて、本論文では、ブラウアー･ツリーと通常指標の単位元ではない p 元での値からスコット加群を決
定する方法を考察した。これまでの方法でも、原理的には計算できることがわかっていたが、その計算量
が大変大きく、コンピュータを使わねばならなかった。しかし今回の本論文での主定理を使うと、スコッ
ト加群の構造が容易にわかる。この方法は大変独創的であり。貴重な優れた研究であり関連する問題への
応用も期待でき、優れた研究であると認められる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（理学）の学位に値するものと判断した。 
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福室 康介 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
On the powers of ideals and their saturations 
（イデアルのべき乗とそのサチュレイションについて） 
（主査）教 授  越谷 重夫 
（副査）教 授  北詰 正顕   教 授  岡田 靖則 
准教授  西田 康二 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ネータ局所環(R, m)のイデアル I に対してそのべき乗を解析することは，種々の不変量を考察する上で
大変重要な意味を持つ．基本的な課題としては，正整数 kに対してべき乗 Ikの随伴素因子を調べ，さらに
(Ik)sat = Ik :R mr = { a ∊ R | mr a ⊆ Ik }の大きさを計算すること等が挙げられる．この論文では，
Cohen-Macaulay 環 R に成分を持つ m×n 行列 A を考え（但し m < n とする），I が A の極大小行列式全体で
生成されるような場合に上記の課題を扱っている．まず，I の対称代数 S(I)が完全交差でリース代数と同
型になるということが，次の条件： 
 
(*) 1≦∀i≦mに対して Ii(A)の gradeが m-i+2以上である 
 
によって特徴付けられるという Avramov の定理に対して，非常に簡明な別証明を与えている．さらに，条
件(*)をみたす A によって定まる I の例が豊富に存在することを示し，そのような I と正整数 k に対して，
Avramovの結果を用いながら，Ikの随伴素因子を 1≦i≦mなる Ii(A)の随伴素因子たちを用いて記述した．
その応用として，kが十分大きいときには(Ik)satは記号的 k乗 I(k)より真に小さいことが示されている．
一方，1 ≦ k < m ならば(Ik)sat = Ik が成り立ち，(Im)sat は Im を真に含んでいて，(Im)sat/Im の R-
加群としての長さも計算可能であることが述べられている．k > m のときに(Ik)sat/Ik の長さを求めるこ
とは今後の課題であろう．この論文の主結果は space monomial curveの定義イデアルに関する良く知られ
た定理を大幅に一般化したものである．  
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ネータ局所環(R, m)のイデアル I に対してそのべき乗を解析することは，種々の不変量を考察する上で
大変重要な意味を持つ．基本的な課題としては，正整数 kに対してべき乗 Ikの随伴素因子を調べ，さらに
(Ik)sat = Ik :R mr = { a ∊ R | mr a ⊆ Ik }（rは十分大きな整数である）の大きさを計算すること等
が挙げられる．この論文では，Cohen-Macaulay環 Rに成分を持つ m×n行列 Aを考え（但し m < nとする），
I が A の極大小行列式全体で生成されるような場合に上記の課題を扱っている．まず，I の対称代数 S(I)
が完全交差でリース代数と同型になるということが，次の条件： 
 
(*) 1≦∀i≦mに対して Ii(A)の gradeが m-i+2以上である 
 
によって特徴付けられるという Avramov の定理に対して，非常に簡明な別証明を与えている．さらに，条
件(*)をみたす A によって定まる I の例が豊富に存在することを示し，そのような I と正整数 k に対して，
Avramovの結果を用いながら，Ikの随伴素因子を 1≦i≦mなる Ii(A)の随伴素因子たちを用いて記述した．
その応用として，kが十分大きいときには(Ik)satは記号的 k乗 I(k)より真に小さいことが示されている．
一方，1 ≦ k < m ならば(Ik)sat = Ik が成り立ち，(Im)sat は Im を真に含んでいて，(Im)sat/Im の R-
加群としての長さも計算可能であることが述べられている．k > m のときに(Ik)sat/Ik の長さを求めるこ
とは今後の課題であろう．この論文の主結果は space monomial curveの定義イデアルに関する良く知られ
た定理を大幅に一般化したものであり，大変重要な意味を持っていると思われる．  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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北原 憲 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
１μｍ帯外部共振器型半導体レーザを用いた広帯域・高分解能テラヘル
ツ分光システムの開発 
（主査）教 授  小堀 洋 
（副査）教 授  中山 隆史  教 授  音 賢一 
准教授  中嶋 誠 
（外部審査委員） スペクトラ・クエスト・ラボ株式会社社長 
         室 清文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究では独自に開発した波長可変半導体レーザ光源を用いて、サブＧＨｚの高い周波数分解能で分光
測定を行う為のテラヘルツ分光システムの開発を行った。テラヘルツ波はその発生と検出の難しさから未
だ発展途上な研究分野である。現在最も盛んに用いられているテラヘルツ波分光の手法はフェムト秒超短
パルスレーザを用いた時間分解測定法であるが、高い周波数分解能を得ることが難しいといった問題があ
る。一方で２台の単色の波長可変レーザ光源を用いた周波数領域分光システムでは比較的容易に高い周波
数分解能が得られる利点がある。この手法で開発されたシステムでは、波長可変レーザ光源としてＤＦＢ
レーザが最も広く用いられていて、周波数帯域が１．８ ＴＨｚ程度に制限されている。また、レーザ発振
周波数を温度同調によって制御している為、素早く細かい周波数制御が難しいと言う問題がある。本研究
で開発したシステムでは独自開発の波長可変レーザ光源を２台用いて、０．０２～３．０ ＴＨｚの幅広い
周波数帯域でテラヘルツ波信号の取得に成功した。周波数制御の点では、ステップモータによる制御手法
を採用することで周波数の瞬間的なデジタル制御を可能とし、１０ ＭＨｚの周波数ステップでの測定が可
能であることを示した。また、０．６ ＧＨｚの周波数分解能で１．０～２．０ ＴＨｚの周波数領域に存
在する大気中の酸素や水蒸気の吸収スペクトルを得ることができ、周波数帯域と分解能で世界トップクラ
スの性能を持つテラヘルツ分光システムを開発した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、波長 1μｍ帯の外部共振器型波長可変半導体レーザ （ーECDL）2台と光伝導アンテナを用いて、
光ミキシング法によるテラヘルツ(THz)波の放射とファイバー伸縮移相器を用いたホモダイン検出を行い、
高い周波数分解能と高感度を両立させた THz分光測定システムの開発に関するものである。 
開発した THz分光器により、周波数 0.02～3THzにおいて 1GHz 程度の線幅をもつ空気中の水蒸気吸収スペ
クトルを高精度に計測できることを実証した。レーザー本来の短時間スペクトル線幅(120kHz)およびレー
ザー発振周波数の安定化と波長較正法の確立により 10MHz の周波数分解能を達成できる目処を立てた。ま
た周波数安定機構をさらに高めることにより本システムにおいてサブ MHz レベルの分解能実現の可能性を
示唆した。これらの結果は、本研究で用いた ECDLの持つ広い波長可変幅、高スペクトル純度、高速な波長
応答性などの特徴を生かしたもので、先行研究の DFB レーザーを用いた THz 分光システムでは成し得ない
ユニークなものである。さらに、北原君は ECDL 光源の半導体レーザー素子内の群速度分散による発振モー
ドジャンプを劇的に低減する解決策を確立して、テラヘルツ分光器として波長掃引する際の性能を飛躍的
に向上させることにつなげている。 
本研究の成果は、これまでにない高い分解能でのテラヘルツ領域スペクトルの計測だけでなく、小型で高
いフレキシビリティを持つ高安定 THz 発振器や高感度 THz ホモダイン検波器としても幅広い応用が期待で
き、学術および技術の両面で価値が高いものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 金属/半導体界面のショットキーバリア(SB)は、デバイスの性質を決定づける最も重要な物理量であり、
長年にわたって多くの研究が行われてきた。実デバイスの界面には乱れがあり、多くの実験が界面構造の
乱れがバリア変調を引き起こすと指摘しているが、そのミクロな関係は未だに明らかでない。一方、Ge界
面は、金属種によらずに SB が一定の Bardeen極限値になると考えられてきたが、近年になって反例が見つ
かりその現象の説明が求められている。そこで本論文では、(1)界面の構造乱れによる SB の変調、(2)Ge
界面における SBの Bardeen極限値からの変化を明らかにするために、第一原理電子状態計算を用いて、金
属/半導体界面での SBに関する基礎的な研究を行った。 
  金属/(Siおよび Ge)界面の半導体中に構造欠陥が存在する場合の電子状態を解析することで、Si界面
では乱れはダングリングボンドを形成し SB をバンドギャップ中の特定のエネルギー値へと近づけること
を明らかにした。一方、Ge 界面では乱れは SB を変化させない。これらの結果は従来の実験における理想
係数の結果をよく説明するものである。 
  一方、Ge界面に Snや Fe3Si を成長させ界面を作り、その電子状態を解析した。その結果、金属 Snを
成長させると、まず半導体 Snが Ge界面上に形成されることにより、SBは Bardeen 極限値から変化するこ
とが分かった。また Fe3Si では、Si-Ge 結合が界面に形成されることで金属側の内部まで電荷移動が起こ
り SB が変化する。これら界面の金属側の変化が SB を変化させるというメカニズムは、これまでにない新
しい SB変調の仕組みである。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 電荷中性準位の考えにもとづくショットキーバリア(SB)理論は、金属/半導体接合での電流特性を特徴づ
ける物理量である SB を与えるだけでなく、清浄界面に対しては多くの実験事実を説明してきた。しかし、
欠陥や不純物などの乱れがある実際の界面での SBの変化は考慮されていない。また、電荷中性準位は金属
/Ge 界面で SBの値が金属の種類に依存しないピニング現象を説明するが、最近ピニング現象の例外となる
界面が数種類報告されたので、その原因を解明する必要がある。このような状況を考え、本論文では電子
状態の第一原理計算に基づき、(1)Au/Si 界面等における構造乱れが引き起こす SB の変調、(2)Fe3Si/Ge、
Sn/Ge界面における SB変化の原因を調べた。 
 まず Au/Si 界面近傍の点欠陥の安定性や SB 変調量を電子状態の観点から解析することで、Si 中の格子
間欠陥は界面近傍に発生してダングリングボンドをつくること、電子がその周辺から金属へ移動し SBを増
加させることを明らかにした。この結果は、乱れた界面の実験結果を説明するものである。次に、Fe3Si/Ge
および Sn/Ge 界面の安定性と SB を様々な界面構造に対して検討し、ヘテロ界面の成長初期には Si-Ge結合
や半導体 Sn層を持つ界面が形成されやすいこと、これら界面では金属内部までの電子移動や半導体層によ
るオフセットが付加され約 0.1eV バリアを増加させることを明らかにし、例外となった実験結果をよく説
明した。 
 本論文は、金属/半導体界面の構造乱れによる SB 変調機構をミクロな立場からはじめて解明した点、従
来の理論では考えられていない金属側の界面構造が SB変化に効くことを示した点に独創性がある。またそ
の結果は、応用研究へ有益な示唆を含むと共に、界面電子構造の新たな側面を明らかにした点で学術的に
価値の高いものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 軽くてソフトな有機半導体材料は、次世代デバイス材料として期待されると共に、他の機能性物質の基
板としても有用である。最近、グラファイト基板上に Pt を１原子層蒸着させると Pt の触媒効率が飛躍的
に上がること、特に Pt 膜はグラファイトを Nドープすると安定になることが報告されているが、薄膜安定
化のメカニズムは未だ明らかでない。一方、触媒や金属電極から有機材料に拡散侵入した金属原子は、ク
ラスター化すると電荷を捕獲し半導体性を壊すことが知られているが、金属原子間にどのような力が働い
てクラスターが形成されるかは明らかでない。そこで本論文では、(1)ドープしたグラフェン基板への Pt
膜の吸着、(2)様々な有機基板に吸着した金属原子間の相互作用を対象に、第一原理電子状態計算を用いて、
有機基板上での金属原子の吸着形態やエネルギーに関する基礎的な研究を行った。 
 まず、不純物原子がドープされたグラフェン基板に吸着した Pt膜の電子構造を解析することで、炭素と
電荷不整な原子をドープするとグラフェンは不安定になること、Pt膜吸着はその不安定を解消して基板と
の強い結合をつくり膜の安定化を促進すること、複数の不純物からなる複合欠陥も Pt膜安定化に有効であ
ること等を明らかにした。この結果は実験結果をはじめて説明するものである。 
 一方、次元性・バンドギャップの異なるグラフェン、ポリアセチレン、ペンタセン基板を選び、これら
に吸着した金属原子間の相互作用を電子構造の立場から検討した。その結果、金属原子間には、近距離で
の金属結合的相互作用の他に、基板との電荷移動を使ったクーロン斥力、基板の電子状態を乱すことで生
じる相互作用があることを明らかにした。また基板との相互作用は、金属原子種依存性があること、基板
分子の次元が小さくなるほど顕著になることを明らかにした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 有機半導体等の炭素系物質は、次世代デバイス材料や機能性物質基板として期待されている。最近、Pt
触媒薄膜はドープしたグラファイト基板上に吸着すると安定になること、有機分子材料に侵入した金属原
子はクラスター化することが実験で明らかにされたが、そのメカニズムは未だ明らかでない。そこで本論
文では、第一原理電子状態計算を用いて、これら現象の鍵となる炭素系物質基板上での金属原子の吸着形
態やエネルギーに関する理論研究を行った。 
  まず、不純物原子がドープされたグラフェン基板および吸着した Pt 膜の電子構造を解析することで、
炭素と電荷不整なドープ原子はグラフェン基板を不安定にすること、Pt膜吸着はその電荷不整を解消して
Pt と炭素基板間に強い結合をつくり Pt膜の安定化を促進すること、複合欠陥も Pt膜安定化に有効である
こと等を明らかにした。この結果は実験結果をはじめて説明するものである。次に、次元性・バンドギャ
ップの異なるグラフェン、ポリアセチレン、ペンタセン基板に吸着した金属原子間の相互作用を電子構造
の立場から検討した。その結果、金属原子間には、近距離での金属結合的相互作用の他に、基板との電荷
移動でイオン化した原子間のクーロン斥力、炭素基板の電子状態との混成を介した引力等の相互作用があ
ること、これら相互作用は基板や金属種の電子状態の特徴を反映した炭素系特有なものであることを明ら
かにした。 
  本論文は、ドープしたグラフェンの電子構造や吸着した Pt薄膜の安定性を初めて解明した点、炭素基
板上での金属原子間の相互作用を次元・電子構造に注目して系統的に解明した点に独創性がある。またそ
の結果は、応用分野への示唆を含むと共に、炭素系物質独自の金属吸着形態を明らかにした点で学術的に
価値の高いものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ピロリジンなどの複素環骨格は医薬品など様々な化合物に含まれている。そのため、複素環骨格を容易
に合成できる分子内環化反応は数多く報告されてきた。しかし、従来の反応の中には毒性の高い試薬や高
価な金属試薬を用いた反応が多く、より環境低負荷な環化反応の開発が求められている。メタルフリーな
分子内環化反応の一つとして、アルケニル化合物のブロモ環化反応が挙げられるが、従来の方法では毒性
のある臭素や反応終了後に等量の有機廃棄物を副生する N-ブロモスクシンイミドなどの有機臭化剤を用い
る反応が一般的であり、安全性及び有機廃棄物処理の点で改善が求められている。一方、海洋における有
機臭化物の合成法に着目してみると、海水中に含まれるブロモアニオンが酸化されてブロモカチオン類縁
体を生じて種々の有機物と反応して有機臭化物となることが報告されている。そこで、申請者は無機臭化
物と無機酸化剤 を用いた 、有機廃棄 物を出さない分子内環化反応の開発を検討した。                                                      
その結果、アルケニルアミンを基質とし、無機臭化物として臭化カリウム、酸化剤として Oxone を用いる
ことで臭化剤として機能することを見出し、本反応系を用いることで、種々のピロリジン骨格を高収率で
得られることが分かった。さらに、本反応系はイソオキサゾリジンやラクトン環、環状エーテルなど様々
な複素環構築反応にも適用可能であることが分かった。また、臭化カリウムの代わりに溶媒量の水を加え
ることで分子内アミノヒドロキシ化反応が高収率で進行することも分かった。                                                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ピロリジンなどの複素環骨格は医薬品など様々な化合物に含まれている。そのため、複素環骨格を容易
に合成できる分子内環化反応は数多く報告されてきた。しかし、従来の反応の中には毒性の高い試薬や高
価な金属試薬を用いた反応が多く、より環境低負荷な環化反応の開発が求められている。メタルフリーな
分子内環化反応の一つとして、アルケニル化合物のブロモ環化反応が挙げられるが、従来の方法では毒性
のある臭素や反応終了後に等量の有機廃棄物を副生する N-ブロモスクシンイミドなどの有機臭化剤を用い
る反応が一般的であり、安全性及び有機廃棄物処理の点で改善が求められている。一方、海洋における有
機臭化物の合成法に着目してみると、海水中に含まれるブロモアニオンが酸化されてブロモカチオン類縁
体を生じて種々の有機物と反応して有機臭化物となることが報告されている。そこで、申請者は無機臭化
物と無機酸化剤 を用いた 、有機廃棄 物を出さない分子内環化反応の開発を検討した。                                                      
その結果、アルケニルアミンを基質とし、無機臭化物として臭化カリウム、酸化剤として Oxone を用いる
ことで臭化剤として機能することを見出し、本反応系を用いることで、種々のピロリジン骨格を高収率で
得られることが分かった。さらに、本反応系はイソオキサゾリジンやラクトン環、環状エーテルなど様々
な複素環構築反応にも適用可能であることが分かった。また、臭化カリウムの代わりに溶媒量の水を加え
ることで分子内アミノヒドロキシ化反応が高収率で進行することも分かった。 これらの結果は、環境低
負荷な複素環骨格の新規合成法として重要な成果である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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（高分子電解質燃料電池中の白金・炭素・高分子電解質の界面デザイン
における分子論的アプローチ） 
（主査）教 授  加納 博文 
（副査）教 授  藤川 高志  教 授  柳澤 章 
准教授  泉 康雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 次世代エネルギーデバイスとして期待される燃料電池には、実用化に向け更なる発電効率向上が望まれ
ている。そのためには、特に触媒活性点を効率的に形成する技術が必要である。触媒活性点は、触媒金属
表面，高分子プロトン伝導体，反応ガスの交わる三相界面に存在し、活性点の最適化はこれまで経験的に
行われてきた。そこで本論文では、以下の 3つの解決方法を試みた。 
まず、かさ高い三次元立体構造を支持体であり電気伝導体でもある炭素に持たせることで、十分な反応ガ
ス拡散パスを確保する触媒開発を行った。三次元規則細孔性酸化ケイ素である MCM-48内に白金ナノ粒子を
形成し，その表面で触媒的にアセチレンを分解して炭素を合成し，その後シリカ除去することで三次元構
造を持つ白金－炭素複合体を得た。反応ガス拡散性のプローブ試験として N2O分解による N2生成効率をみ
ると一次元規則細孔性 SiO2を利用した場合の 1.5倍まで向上した。 
次に、三相界面の評価法を検討した。触媒と高分子プロトン伝導体(Nafion)分散液を混合する各過程に
おいて、Pt L3 吸収端 X 線吸収微細構造（XAFS）により白金の電子状態をその場追跡し、白金表面での高
分子被覆の指標としてホワイトラインピーク強度が利用できることを見出した。また関連して、酸化セリ
ウム触媒表面の部分還元状態を XAFS 法により評価する方法を確立した。 
さらに、反応ガス拡散を妨げる高分子伝導体の付加を不要にするため、炭素表面に硫酸基を導入し、触媒
表面でのプロトン伝導を試みた。Nafion 使用時と同等の電子・プロトン伝導性を達成したが、硫酸基導入
炭素単独では活性化エネルギーの増大が見られた。Nafionと併用することでエネルギー的ロスなく、発電
量は Nafion 単独の場合より向上した。以上より、Nafion 不使用でも余分な活性化エネルギーが不要とな
る硫酸基構造を推定した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 燃料電池は次世代エネルギーデバイスとして期待できるが、白金を含む触媒のコストが大きく、触媒活
性サイトのデザインや反応条件での触媒活性サイトの基礎的分析が必要である。本研究ではナノ白金粒子
をメソ反応場に形成し、気相から炭素担体をナノ白金に接して合成し、電子伝導性を高めるアプローチ（白
金-炭素界面の制御）、ナノ白金粒子に濃度を段階的に変化させた高分子電解質アルコール懸濁液を滴下し、
表面付近の白金粒子の化学状態を放射光 X線によりその場でモニターするアプローチ（白金-高分子電解質
界面の制御）、さらに炭素表面に高分子電解質あるいは硫酸を相互作用させて炭素のプロトン伝導性を高め
るアプローチ（炭素-高分子電解質界面の制御）、を行った。燃料電池用の触媒、特に正極での還元反応用
の触媒としては、上記の電子伝導性とプロトン伝導性に加え、白金と高分子電解質界面を最適に選ぶこと
で酸素との接触が向上すると考えられた（O2 + 4H+ + 4e- = 2H2O）。以上により、炭素および高分子電解
質に接して金属的なナノ白金粒子を効率よく形成できたが、硫酸処理した炭素表面はプロトン伝導には寄
与するものの起電力についてフッ素を含む高分子電解質には劣った。上記 3 種の界面制御に加え、白金粒
子径およびプロトン伝導のための酸の挙動を、分光法および電気化学解析により評価することで、最適な
燃料電池正極触媒を提案した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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林 和史 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ルテニウム触媒閉環メタセシスを用いるインドール類合成法の開発 
（主査）教 授  東郷 秀雄 
（副査）教 授  柳澤 章  教 授  坂根 郁夫 
教 授  荒井 孝義 准教授  吉田 和弘 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 置換芳香族化合物は先端材料や医薬・工業品等に幅広く用いられており、その有用な合成法を開発する
ことは大きな意義をもつ。申請者の所属する研究室では、一般的な手法とは異なる、芳香環そのものを構
築するアプローチにより、優れた閉環反応である閉環メタセシス反応を利用した様々な芳香族化合物の新
たな合成手法を開発してきた。申請者はこの手法の適用があまり進んでいなかった複素環芳香族化合物の
合成へと本手法を展開することを試み、中でも有用性が高いと考えられるインドールや関連する化合物群
に着目した。 
 インドール類は生理活性物質に多く見られるなど非常に重要な物質群の一つである。申請者は閉環オレ
フィンメタセシス(RCM)の利点を活かし、ピロール環から縮合するベンゼン環を形成する、多くの手法とは
異なる新たな合成法の開発を行った。環化前駆体の合成では、鈴木カップリングとアリル化により柔軟か
つ選択的に官能基を導入し、これに RCM/脱水の手法を適用することで多様なインドール誘導体を合成でき
た。更に、この方法を応用することで、カルバゾール、7-ヒドロキシインドール、ベンゾチオフェンの合
成も可能であった。 
 代表的な閉環メタセシス反応には RCM の他にも、閉環エンインメタセシス(RCEM)反応が挙げられる。こ
の反応では独特のジエン構造が形成されるため、エンイン基質に適用すれば、容易には得難い 4-ビニルイ
ンドールが得られる。実際、薗頭カップリング/アリル化によって合成した環化前駆体に RCEM/脱水の手法
を適用することで多様な 4-ビニルインドール誘導体を合成できた。更には、分子内に複数の 4-ビニルイン
ドール部位を持つ化合物や、ビニルカルバゾール、7-ヒドロキシ-4-ビニルインドールの合成も可能であっ
た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 インドール類の多くは、医薬品等の生理活性物質として知られているが、これらを選択的に合成するに
は多くの解決すべき課題がある。インドール類に関する既存骨格形成法のほとんどは、ベンゼン誘導体を
出発原料として五員複素環の形成を行うものである。これは、環状構造を形成する上で炭素―炭素結合形
成反応を利用するよりも、炭素―窒素結合形成反応を利用する方が大いに容易であることに起因している。
本論文で林君は、上述した報告例が著しく少ない五員ヘテロサイクル、すなわちピロールを原料として縮
合する六員カルボサイクルの構築を行う新たなインドール類の合成法の開発を行った。この方法論の場合、
芳香環の構築を行うと同時に炭素―炭素結合の形成を行う必要が生じるが、林君は、ルテニウム触媒を用
いる閉環メタセシスを利用することでこの問題の解決に成功した。林君の開発した手法は既存手法とは本
質的に異なるものであるため、従来法では得難い様々なインドール類の合成を可能にしている。 
 また、林君は、本合成法を応用することで水酸基含有インドールやカルバゾール誘導体の合成も達成し
ている。また、閉環反応に閉環エンインメタセシスを利用することで、さらに次の合成計画を企画する上
で重要な官能基として利用できるビニル基をインドール骨格に導入することにも成功している。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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阿波田 篤子 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Catalytic asymmetric synthesis of indole derivatives containing 
quaternary chiral carbon center 
（第四級不斉炭素中心を含むインドール誘導体の触媒的不斉合成） 
（主査）教 授  柳澤 章 
（副査）教 授  東郷 秀雄  教 授  加納 博文 
准教授  荒井 孝義 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 光学活性インドール化合物は医薬品や天然物などに多く見られる極めて重要な物質であり、その効率的
な合成法の確立は現代化学の課題の一つである。本論文では、第四級炭素を有するインドール化合物の立
体を高度に制御する触媒的不斉反応の開発に成功したので報告する。 
 光学活性ピロリジニル－スピロオキシインドールの触媒的不斉合成を目指し、オキシインドール骨格を
もつアルケンとアゾメチンイミンの[3+2]環化付加反応の開発を行った。本反応はイミダゾリン－アミノフ
ェノール(IAP)－ニッケル錯体によって触媒され、今までに報告例の無い幾何をもつ光学活性ピロリジニル
－スピロオキシインドールを高収率、高エナンチオ選択的に得る事に成功した。 
 さらに、研究当初から不明であったＩＡＰ－ニッケル触媒の錯体構造の解明に成功した。構造が解明さ
れた本触媒をもちいて、インドール含有シクロトリプタミンの触媒的不斉合成を目指し、３－インドリル
－３－オキシインドールの 1,4-付加反応を行った。ESI-MSによる解析を基に、IAP-ニッケル触媒の作用機
序を明らかにした。 
 また、申請者は、触媒的不斉反応の報告例の無かったジアゾオキシインドールを用いた反応開発を展開
した。触媒的不斉シクロプロパン化反応では、キラルロジウム触媒を用いる事により、生成物に不斉が誘
起される事を見いだした。 
以上のように、既存の報告では合成の成功例の乏しい、嵩高く、多数の配位性官能基をもつインドール
化合物の触媒的不斉合成を達成した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 光学活性インドールは医薬品や天然物などに多く見られる構造であり、その効率的な合成法の確立は現
代化学の重要な課題である。申請者は、第四級炭素を有するインドール化合物の立体を高度に制御する触
媒的不斉反応の開発を多角的に行った。 
 まず、光学活性ピロリジニル－スピロオキシインドールの触媒的不斉合成を目指し、オキシインドール
骨格をもつアルケンとアゾメチンイミンの[3+2]環化付加反応の開発を行った。本反応はイミダゾリン－ア
ミノフェノール(IAP)－ニッケル錯体によって触媒され、今までに報告例の無い幾何をもつ光学活性ピロリ
ジニル－スピロオキシインドールを高収率、高エナンチオ選択的に得る事に成功した。 
 さらに、IAP－ニッケル触媒の錯体構造の解明に成功した。構造が解明された本錯体触媒を用い、３－イ
ンドリル－３－オキシインドールの触媒的不斉 1,4-付加反応を達成し、ESI-MS による解析を基に IAP-ニ
ッケル触媒の作用機序を明らかにした。新規に得られた 1,4-付加生成物からは、インドール含有シクロト
リプタミンの新規合成法を確立した。 
 また、触媒的不斉反応の報告例の無かったジアゾオキシインドールを用いた反応開発を行った。触媒的
不斉シクロプロパン化反応では、キラルロジウム触媒を用いる事により、生成物に良好な不斉が誘起され
る事を見いだした。 
 これら高度に官能基化された新規インドール化合物の触媒的不斉合成は、次世代の生物活性プローブや
医薬の創製に貢献する重要な成果である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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渡邉 謙二 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Host selection of ambrosia and bark beetle: from the perspective of 
triadic relationship: insect, plant and fungi 
（キクイムシの寄主選択性：昆虫・植物・菌の 3者関係から） 
（主査）教 授  土谷 岳令 
（副査）教 授  綿野 泰行  教授  田村 隆明 
准教授  村上 正志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ホスト特異性は、植物とその植食者との関係を表現する最も重要な指標の一つであり、また近年では、
種数推定における最も確度の高い指標としても知られている。こうした中、bark and ambrosia beetles
（キクイムシ）は、比較的ホスト特異性が低いと言われているがその要因は未解明であり、また近年では
外来生物として商用樹木に寄生して害を与えることが知られており、研究が望まれている。そこで本研究
では、キクイムシのホスト特異性に影響を及ぼす要因を植物の系統と腐朽度、また昆虫の成長段階の観点
から検討した。 
 18 目の植物種を用いて、材の曝露実験を埼玉県秩父演習林で行った。この結果、16 種のキクイムシを記
録し、キクイムシのホスト特異性がホストの系統的な影響を受けていることが判明した。しかし、この結
果を受けて行った種数推定の結果は、日本の記載種数を大きく下回った。この結果を受けて、さらにホス
トの材の腐朽度と成長段階（キクイムシの繁殖状況）が、キクイムシのホスト特異性を及ぼす影響を調べ
た。その結果、腐朽度が種数の増加に寄与することが確認された。また、成長段階が進むほどにホスト幅
が狭くなることが確認され、キクイムシが子の餌として利用している共生菌のホストが狭いことが繁殖成
功の制限要因となっていることが示唆された。 
今回の結果は、キクイムシが今後の菌類との関係によって繁殖を拡大しうる余地があることを示してし
ており、この方法がペストとしてのリスク解析に利用し得ることを示唆した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、キクイムシのホスト特異性に影響すると考えられる要因となる系統、腐朽度、共生菌、そ
れぞれの効果を、野外実験により検証することを目的としている。学位論文は、３つの章が実証研究、そ
の前後２章をジェネラルイントロダクション、ジェネラルディスカッションとする５章から構成されてい
る。この中で、４章の菌に関わる内容に、質問・議論が集中した。キクイムシのホスト幅が繁殖段階の移
行にともなって減少することに関して、本論文では共生菌類による影響によるものと結論づけているが、
その結論に関しては、複数の審査委員から、データ構造上偶然に生じるもの（アーティファクト）では無
いかとの指摘があった。また、今回の実験では、キクイムシの穿孔する坑道から得た菌類をすべてキクイ
ムシと共生関係にあるものと仮定して解析を行ったが、キクイムシとは関係なく予期せずして得られた菌
である可能性があるため、より直接的な方法を試行することが勧められた。これらの質問に対して、発表
者は、ほぼ適切な応答を行った。最後に、今回の審査発表内容の半分以上については未だ投稿論文として
公開前であるため、出版へ向けて検討努力するようにとの激励を受けて審査を終えた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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小林 利行 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Global mapping of tree cover percentage using MODIS 
（MODIS データを用いたグローバル樹木被覆率マップの作成） 
（主査）教 授  近藤 昭彦 
（副査）教 授  建石 隆太郎  准教授  本郷 千春 
准教授   
（外部審査委員）融合科学研究科教授 ヨサファット Ｔ．Ｓ. 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 森林は地球上の生命にとって重要であり、水資源や気候に与える影響も大きい。国連の Food and 
Agriculture Organization（FAO）の統計によると、世界中で年間 13 万 km2 の森林が失われ、植林等によ
る増加を含めた森林総面積の変化は年間 5.2 万 km2 のマイナスであると報告されている。樹木は森林の重
要な構成要素である。従って、森林における樹木の量を知る事、農地、牧草地、都市域など森林以外の土
地被覆における樹木の分布をグローバルスケールで理解する事は重要である。しかし、既存のグローバル
スケールでの樹木被覆率マップは数が少なく、その精度も緯度や生態系に依存しており高くない。 
 本研究の目的は、より精度の高いグローバル樹木被覆率マップを作成する事である。樹木被覆率は
supervised regression tree 法を用いて MODIS2008年データから求めた。本研究の特徴は、実際に取得す
るのが困難な樹木被覆率 0-100%の様々なトレーニングデータを、Google Earth 上で表示される高解像度画
像を利用してシミュレーションによって作成した事である。また、大陸規模のマッピングの際に問題とな
る生態系や地域に依存した推定精度の低下の問題を解決する為に、MODIS データから求めた植生のフェノ
ロジーによって各大陸をあらかじめ細分類した後に各分類地域毎に regression tree モデルを適用した事
である。ユーラシアにおいて実施した作成したマップの検証結果は、推定樹木被覆率の各層（0-20%, 21-40%, 
41-60%, 61-80%, 81-100%）毎に重み付けを等しくした RMSE(root mean square error)の値が 14.2%で、既
存の 2 つのグローバル樹木被覆率マップ（20.4%、27.5%）より良い精度である事を示した。また作成した
樹木被覆率マップについて、既存の樹木被覆率マップや統計データとの比較も行った。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は地球全体の樹木被覆率を緯度経度 15 秒(約 500ｍ）四方を単位として衛星データ MODIS を用い
て推定する研究である。論文提出者は、樹木被覆率推定研究の意義として、炭素循環の研究への利用、森
林変化の監視などを挙げ、研究目的として既存の樹木被覆率データより高精度なデータを作成することと
述べた。本研究の使用データは 2008 年観測の 16 日毎に雲除去した１年間 23 時期の 500ｍ、7 バンドデー
タである。樹木被覆率のトレーニングデータ、検証データは Google Earthの視覚判読により作成している。
本研究の新規性は次の新しい方法を考案したところにある。①分類ディシジョン・ツリー法により植生タ
イプの類似した領域ごとに分けて個々の領域に対して樹木被覆率を推定する方法を採用した。②30-70%の
中間的な樹木被覆率のトレーニングデータは収集しにくいため、0-10%, 90-100%のトレーニングデータを
収集し、シミュレーションにより各%レベルのトレーニングデータを生成させた。③各領域ごとの回帰ディ
シジョン・ツリー・モデルをトレーニングデータとは別の評価データにより評価し、モデルを改良した。
以上の新しい手法を採用することにより、ユーラシア大陸で RMS 誤差が 11.2%の精度を達成した。これは
既存の樹木被覆率データである MOD44B の 14.0%、PTC2003 の 18.6%と比較してより高い推定精度となって
いる。1月 28日に開催した審査会では、研究内容について意義を認め、考案した樹木被覆率の推定方法に
新規性を認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 地震に先行して電離圏擾乱が発生することが明らかにされてきた. しながら, その発生機構は未だに解
明されていない. これまでの地震先行電離圏異常に関する先行研究の多くは, 特定高度あるいは電離圏総
電子数(Total electron content: TEC)のような積分量としての観測に基づいて行われてきた. 電離圏のダ
イナミクスを理解し, 地震に先行する電離圏異常の物理機構を明らかにするためには, その 3 次元的な振
る舞いを知る必要がある.  
そこで本論文では, TEC データとニューラルネットワークを用いた電離圏トモグラフィーを適用し, 地
震先行電離圏異常の 3 次元構造の可視化を試みた. まず数値実験によって本手法の性能評価行い, 十分な
再構成性能を有することを実証した. その上で, 2011 年東北地方太平洋沖地震(Mw9.0)をはじめとする, 
日本周辺で発生した 28 個の地震について本手法を適用し, その半数で震央上空 250 km 付近の局所的な電
子密度の低下および高高度での増加を発見した. さらに, 異常の発生機構を調査するため電離圏シミュレ
ーションを行い, 地震発生前の電離圏下部に鉛直上向きおよび水平東向きの電場が印加されることで, 上
記のような構造が生じ得ること示した. 本研究により地震先行電離圏異常の 3 次元構造が明らかになると
もに, そのような異常が電場によって引き起こされたことを示唆する知見が得られた 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 地震に先行する電離圏異常の事例解析や統計解析が報告されているが，その物理機構を解明するために
は，その 3 次元構造の時空間的な振舞いを把握・理解する必要がある。そこで本論文では， 地上多点の
GPS 受信器で観測される電離圏総電子数データとニューラルネットワーク及び最適解を求める手法を工夫
した新しい高精度の電離圏トモグラフィーを開発し，地震先行電離圏異常の 3 次元構造の可視化を試みて
いる。 
   本論文で開発した手法を複数の 3次元構造モデルを使って評価したところ，既存の可視化アルゴリズム
では再現できなかった擾乱時の複雑な電離圏電子密度分布の 3 次元構造が再構成可能であることが明らか
になった。さらに太陽活動起源の電離圏擾乱の場合は再構成領域全体で増減を示すことに対し，2000～2010
年に日本付近で 40 km 以浅で発生した M≧6の地震と 2011 年東北地方太平洋沖地震の 53 個のうち 28 個で
地震に先行する電離圏擾乱が確認され，そのうちの約半数で震央上空 250 km付近にて電子密度の局所的な
低下とそれ以上の高度での増加があることを世界で初めて発見した。その発生機構についてグローバルな
熱圏・電離圏シミュレーションとの比較検討も行い，震央付近での水平東向き電場の付加的発生による E
×Bドリフトが電離圏電子密度分布の再配置の有力な機構であることを提案した。 
   学位公聴会は 2月 3日に開催され，慎重に審議をした結果，予備審査会で指摘された事項が十分改善さ
れており，本論文の新規性と関連研究分野の発展への寄与が十分に認められると審査委員会は判定した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
齋 藤 明 香                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１４７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
セミオープンシステムを利用する初産婦の出産準備への主体性を高める
看護介入 
（主査）教 授  森   恵 美 
（副査）教 授  中 村 伸 枝   教 授  手 島   恵 
    准教授  坂 上 明 子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
最終目的は、セミオープンシステムを利用する初産婦の出産準備への主体性を高めることを目指した看護介
入プログラムを独自に開発し、その有効性を検討することであり、３つの研究を行った。研究１で、経腟分娩
をした初産婦のセミオープンシステム利用体験を質的に記述した結果、出産準備を主体的に行うためには
妊婦健康診査施設（妊健施設）でも出産準備への看護を提供する必要性が示唆された。研究２で、妊健施
設は出産準備への看護をほとんど提供していないことが明らかになった。 
研究１、２と文献検討を踏まえ、Pender の改訂版 Health Promotion Model を参考に看護介入プログラ
ムの概念枠組みを作成し、「出産準備に対する感情と認識」と「出産準備に関連した状況」に介入の焦点を
置いた看護介入プログラムを考案し、研究３を行った。研究デザインは前向き質的看護評価研究で、11 名
に妊娠 28 週頃から妊健施設で看護面接を一人につき３回実施した。出産前と後に半構造化面接法でデータ
収集し、概念枠組みに基づき各介入目標、「出産準備を主体的に行う」の３つの下位の行動（身体、心、環
境の準備）目標の到達を評価することを通して開発した看護介入プログラムの有効性を検討した。その結
果、看護介入プログラムに基づいた３回の看護面接で、全対象者が各介入目標を達成した。そして、出産まで
に、６名は最終目標の「出産準備を主体的に行う」の下位の行動目標を３つすべて達成したが、５名は１つの
下位の行動目標が達成しなかった。達成しなかった下位の行動目標は、妊娠中に異常兆候がみられた３名は身
体の準備、分娩施設から出産準備への看護が提供されなかった１名は心の準備、早産となった１名は環境の準
備であった。 
結果より、正常な妊娠経過で、分娩施設でも出産準備への看護が得られる初産婦にとって、本看護介入
プログラムは出産準備への主体性を高めることに有効となることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
日本においてはハイリスク妊産婦の増加、産科医師不足等から、分娩における安全性を保つためセミオ
ープンシステムが導入された。このシステムは、妊娠 36 週までの妊婦健康診査は自宅近くの産科診療所で、
それ以降は提携している病産院で受けて出産をする日本独自の医療サービス体制である。 
本論文の目的は、セミオープンシステムを利用する初産婦の出産準備への主体性を高めることを目指し
た看護介入プログラムを独自に開発し、その有効性を検討することであり、３つの研究で構成された。研
究１と研究２の結果に加えて文献検討を行い、Pender の改訂版 Health Promotion Model を参考に看護介
入プログラムの概念枠組みを作成し、「出産準備に対する感情と認識」と「出産準備に関連した状況」に介
入の焦点を置いた看護介入プログラムを考案し、研究３を行った。研究デザインは前向き質的看護評価研
究で、11 名に妊娠 28 週頃から産科診療所で一人につき３回の看護面接を実施した。出産前後に半構造化
面接法でデータを収集し、概念枠組みに基づき各介入目標、「出産準備を主体的に行う」の３つの下位の行
動（身体、心、環境の準備）目標の到達を評価することを通して開発した看護介入プログラムの有効性を
検討した。その結果、正常な妊娠経過で、分娩施設でも出産準備への看護が得られる初産婦にとって、本
看護介入プログラムは出産準備への主体性を高めることに有効であることが示唆された。これは、新たな
看護の提示とその有効性の実証であり、臨床適応性を有する点で非常に高く評価される。 
以上、本論文は博士（看護学）論文として価値ある研究と認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
研究１のデータの二次分析をした結果、移植後の子どもの QOL の特徴は、個々の発達段階、移植に対す
る捉え、疾患管理に対する認識と実際、肝機能悪化の有無より 4 つのパターンに分けられた。更に、文献
検討を加え、生体肝移植後の子どもと親の QOL 維持・向上のモニタリング指標および概念枠組み、看護援
助モデル案を作成した。2 例のパイロットスタディの結果、モニタリング指標により外来受診毎に短時間
で療養生活を含めたアセスメントが可能であった。また、看護援助モデル案は、パターンごとの援助の順
序性や重みづけなどの洗練が必要であるが、看護援助モデルとして活用可能であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
本研究の目的は、生体肝移植後の学童後期から思春期の子どもと親の Quality of Life（QOL）向上のた
めの外来における看護援助を明示することである。 
 
研究 1：生体肝移植後の学童後期から思春期の子どもと親の療養生活と移植の体験  
  
生体肝移植後の子ども（小学生 3名・高校生 6名）と親（ドナー5名・非ドナー4名）9組を対象に、療
養生活の実態と移植の体験について質問紙および面接調査を行った。分析は、質的帰納的に行った。子ど
もの生活の満足度（QOL）と、親の健康関連 QOL は、同年代の標準値と比較した。 
小学生と高校生で体験の相違がみられた。小学生は、親の関わりによって療養行動を保っていた。小学
生は、手術を受けたことは分かっていたが移植の意味は理解していなかった。生活の満足度は、標準値よ
り全ケース高かった。高校生は、身体状況と生活の満足度は必ずしも一致しなかった。また、移植時期や
移植に対する捉えにより療養行動に対する認識が異なった。親の健康関連 QOL は、ドナーが非ドナーの親
より高かった。親の移植に対する体験は、移植決定や家族間の調整の問題は共通していた。 
 
研究 2：生体肝移植後の学童後期から思春期の子どもと親の QOL 向上のための看護援助モデルの考案 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
日本における肝移植の歴史は浅く、小児では 95％が親からの生体肝移植である。肝移植後の子どもは長
期生存が期待されるが、身体機能に関しては長期的視点で検討されているものの、心理社会的問題は明ら
かにされていない。本研究では、生体肝移植後の学童後期から思春期の子どもと親の Quality of Life（QOL）
向上のための外来における看護援助を明示することを目的とし、研究１，２を実施した。 
研究１では、生体肝移植後の子どもと親９組を対象とし面接データの質的帰納的分析により、生体肝移
植後の学童期後期から思春期の子どもと親の療養生活と移植の体験を明らかにした。研究２は、研究１の
二次分析から、子どもの発達段階、移植に対する捉えと疾患管理に対する認識と実際、肝機能悪化の有無
を反映した４パターンとその様相を導いた。文献検討を加え、生体肝移植後の子どもと親の QOL 維持・向
上の概念枠組み、モニタリング指標、看護援助モデル案とパターン判別表、パターン毎の看護援助指針を
作成し、２例にパイロットスタディを行った。その結果、モニタリング指標は外来受診での療養生活を含
めたアセスメントに有用であった。看護援助モデル案はパターンごとの援助の順序性や重みづけなどの洗
練が必要であるものの、生体肝移植後の学童後期から思春期の子どもと親の QOL 向上のための看護援助モ
デルとして活用可能であった。 
本研究は、生体肝移植後の子どもと親への看護およびモニタリング指標を明示した点で新規性があり学
術的意義も大きい。 
本論文は博士（看護学）論文として価値あるものと認める。 
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小 池   潤                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１４９号 
平成２６年３月２５日 
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（主査）教 授  正 木 治 恵 
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    教 授  勝 浦 哲 夫 
（工学研究科） 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、臨床看護師の手による観察技能を解明し、看護師の手で触れることによる 観察技術
を明らかにすることである。 
看護師が対象者を全人的・統合的に捉えることを可能にする看護ならではの技の本質を、看護師が表明
できる看護実践の事実から探り、手で触れることによる観察技術の構造化を行った。 
  
本研究は、観察という看護師の主観的かつ客観的である現象を、できるだけありのままの事実として捉
えるために、研究者自身がその場に身を置く方法をとり、記述的な質的分析を行った。 
臨床看護師が実践している手の用い方の全容から明らかにするために、専門部署は限定せず、実際に観
察力を日々の看護に活かしている中堅看護師 14 名を対象とした。 
データ収集は、臨床看護師による記録の記述、研究者による参加観察、研究者によるインタビュー、臨
床看護師と研究者によるグループディスカッションを、段階的に組み合わせて行った。 
 
その結果、看護師の手で触れることによる観察技術として、【安心・安楽を与える手でみる  技術】【み
ようとして探索的に触る技術】【身体ケアしながらみる技術】の３つが明らかになった。これら３つの技術
を状況により複合的に組み合わせることにより、看護師は情報を統合して実態を捉え、積極的行為につな
がるという構造が明らかになった。 
看護師が手で触れる時には、自分の身体感覚を通して統合処理された結果としての情報を知覚する。明
確化した技術の特徴は、看護師が手で触れた瞬間から、その触れ方で相互作用を働かせて反応を捉えると
いう、看護師ならではの観察技術を示した。また、これらの観察技術は、必要性を切実に感じた経験から
意識的に触れ、その感触を覚えるという知覚の積み重ねにより体得 する技術であった。 
 
 本研究により、曖昧で説明できないから専門性として価値づけられてこなかった、手で触れる観察技術
を明確化したことは、手で触れることによる観察技術を、看護の専門技術として確立することに貢献する。 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
これまで看護学分野において看護師の手による観察行為が重要視されながらも、学問的探究は十分にな
されてこなかった。本研究はこの点を踏まえ、看護師が対象者を全人的・統合的に捉えることを可能にす
る看護ならではの技の本質を、看護師が表明できる看護実践の事実から探り、手で触れることによる観察
技術の構造を明らかにしようとしたものである。 
本研究では、看護実践における手の用い方の全容から、熟達看護師が手で触れることによる観察技術を
抽出する方法を独自に考案している。看護師間で手で触れて観察することの共通認識がなされていないと
いう現状を踏まえて、中堅看護師 14 名を対象者とし、記録、参加観察、インタビュー、グループディスカ
ッションを、段階的に組み合わせて対象者の意識化を図りながら、技術として認識できた事象を収集した。
現象学的還元により対象者および協力者と共に協働解釈を繰り返すことで、研究者によるデータ解釈の信
憑性と妥当性を確保した。さらに、記述データの解釈を繰り返すことにより、観察技術による判断のプロ
セスおよび観察技術習得方法の特徴を検討した。 
その結果、看護師の手で触れることによる３つの観察技術とその構造を、看護師の認識に基づく技術と
して導いた。明確化した技術の特徴は、看護師が手で触れた瞬間から、その触れ方で相互作用を働かせて
反応を捉えるという、看護師ならではの相補的な観察技術を示している。本研究で見出された看護師の手
で触れることによる観察技術は、看護固有の観察技術の特徴と専門性を明らかにした点で新規性が高く、
新たな看護技術教育の展開に寄与する点で意義深いと考える。 
以上より、本論文は看護学博士の学位論文に値するものと認める。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
石 川 志 麻               
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１５０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
外部委託を活用した市町村保健師のマネジメント行為評価指標の開発 
（主査）教 授  宮 﨑 美砂子         
（副査）教 授  酒 井 郁 子   教 授  北 池   正 
    准教授  石 丸 美 奈 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
以上の結果から、外部委託を活用した市町村保健師のマネジメント行為評価指標は６構成概念、90 質問
項目から構成されるものとして開発した。今後、指標を用いることで保健師の実践活動や保健事業の成
果にどのような変化があったのかを検証し、実用化に向け精練させていくことが課題である。  
 
 
 
 
 
本研究の目的は、ミドルマネジャークラスの市町村保健師が外部委託を活用して保健事業を企画・実施・
評価するに当たり、マネジメント行為を繰り返し自己評価でき、実践能力の向上に役立つ評価指標を開発
することである。 
 
研究１：文献検討により、外部委託を活用し、成果に結びつくマネジメントを実践するために必要な能力
に関する構成概念の検討を行った結果、【ビジョン化】【組織化】【育成】【モニタリング】【検証】【コミ
ュニケーション】の６つの構成概念が抽出された。次に下位概念の明確化のために外部委託を活用して
成果があった保健事業事例の分析、熟練保健師４名へのインタビュー内容を分析し、18 下位概念、全 90
質問項目からなる指標原案 Ver.1 を作成した。 
 
研究２：Ver.1 を元に熟練保健師３名から意見を得て、内容妥当性を検討して Ver.2 を作成した。Ver.2 を
元にミドルマネジャー保健師５名へインタビューを行い、表面妥当性の検討と本指標が外部委託を活用
する実践能力の向上に有用であるかを検討し、Ver.3 を作成した。Ver.3 を用いて東北３県を除く全 1,615
市区町村のミドルマネジャー保健師各１名を対象に郵送自記式調査をし、有効回答 210 件（有効回答率
13.0％）を得た。探索的因子分析を行い、18 下位概念は、第１因子【自己の実践を成果に照らして検証
しながら推進していく能力】、第２因子【委託先や地域と共に成果を評価し、協働しながら改善につなげ
る能力】の２因子に収束された。これは６つの構成概念が示す行為を行うベースとなる能力として解釈
可能であった。また、指標全体のα係数は 0.93 であり内部一貫性が確保されていた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、公共事業は、官から民へと外部委託される傾向が拡大している。保健事業の企画・実施を担う保
健師は、効果的かつ質の高い外部委託を行うことにより、サービスの質を図り、その管理を行うためのマ
ネジメント能力の向上が求められている。 
本研究の目的は、ミドルマネジャークラスの市町村保健師が外部委託を活用して保健事業を企画・実施・
評価するに当たり、マネジメント行為を繰り返し自己評価でき、実践能力の向上に役立つ評価指標を開発
することである。 
 まず、文献検討による構成概念の検討、保健事業事例の分析、熟練保健師へのインタビュー調査に基づ
き、6 構成概念、18 下位概念、90 の行為内容から成る質問項目で構成する指標原案が作成された。指標原
案に対して、エキスパートパネルによる内容妥当性の検討、ミドルマネジャー保健師を対象としたパイロ
ットスタディによる表面妥当性及び有用性の検討が行われた。その後、改訂指標原案を用い、全市区町村
のミドルマネジャー保健師を対象に自記式郵送調査が行われ、210 件の有効回答を用いて探索的因子分析
を行い、構成概念妥当性と信頼性の検討が行われた。導出された 2 因子は、評価指標の 6 構成概念の基盤
となる 2 つの能力として命名された。以上の過程を経て、本評価指標の構成と内容が検証され、保健師に
求められる 6 つの能力とその構造が明示された。 
 本論文は、これまで概念的に説明されてきた保健師のマネジメント能力を、行為レベルで具体的に提示
したという点で実用性の高い知見を提示しており、さらに、保健師のマネジメント能力を構造化して提示
したという点で、学術的に新規性の高い知見を提示していると評価された。 
以上より、博士（看護学）の論文として価値あるものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
桑 原 ゆ み                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１５１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
生活習慣病予防を目的とした健診の不定期受診者に対する定期受診への
支援と効果 
（主査）教 授  宮 﨑 美砂子         
（副査）教 授  北 池   正   教 授  吉 本 照 子 
准教授  石 丸 美 奈 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、生活習慣病予防を目的とした健康診査（以下、健診）の不定期受診者に着目し、健診
受診に関する知識・態度・行動を明らかにするとともに、定期受診を促す支援プログラムを開発しその効
果を評価することである。本研究では不定期受診を、健診を受けたり受けなかったりしており、かつ、受
診した翌年に受診しないというパターンが含まれることとした。 
 
 研究対象地域は人口約 2 万人の一自治体とし、研究対象者は当該自治体の国民健康保険に加入し、2008
～2010 年度に一度でも特定健康診査を受診した 40～64 歳、1,206 人である。研究デザインは第一段階と
して本支援プログラムで使用するアセスメント票を質的・量的研究により開発、第二段階としてプログラ
ムの実施と評価という、混合研究法の探究的デザインを用いた。 
 
 第一段階として、定期・不定期受診者各５人を対象に面接聴取を行い、帰納的に分析し、健診受診に関
する知識・態度・行動のアセスメント票原案 81 項目を作成した。次に不定期受診者の特徴を明確にするた
めに、1,206 人全員を対象に、原案を質問紙調査し、定期・不定期受診者の 2 群で統計的に分析・検討し
た結果、21 項目を選定し最終アセスメント票を作成した。 
 
第二段階として、開発したアセスメント票を用いて、不定期受診者 12 人に対し、定期受診を促す支援プ
ログラムを実施、評価した。プログラムは、支援前アセスメント票の回答に対応して、個別に支援計画を
研究者が立案し、結果説明会で支援者となる保健師と共有し、個別面接により支援された。プロセス・影
響・結果評価を 12 人毎に行い全体評価した結果、支援前より健診受診に関する知識が増え、態度・行動が
受診を行える方向に改善・維持される割合が高く、効果が示唆された。 
 
 
 
本研究では、健診受診に関する知識・態度・行動を明らかにすることができるアセスメント票を開発し、
定期受診を促す個別支援プログラムを実施した。今後は、アセスメント票や支援プログラムの実用性を高
めるために、他の市町村国保等で実施し、精錬していくことが課題である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
生活習慣病の予防対策において、健診受診率の向上は重要な政策課題である。  未受診者に着目した
先行研究が多数ある一方で、不定期受診者に焦点をあてた研究はこれまで行われてこなかった。 
本研究の目的は、生活習慣病予防を目的とした健康診査（以下、健診）の不定期受診者に着目し、健診
受診に関する知識・態度・行動を明らかにするとともに、定期受診を促す支援プログラムを開発しその効
果を評価することである。 
調査対象者は、人口 2 万人の一自治体の国民健康保険被保険者の特定健診対象者である。調査方法は、
混合研究法による探索的デザインを用い、まず支援プログラムの導入に用いるアセスメント票開発のため、
調査対象者の中で不定期受診者及び定期受診者を特定して、それぞれに面接法による質的調査(研究 1)、そ
の後質問紙による量的調査(研究 2)を行い、不定期受診者の知識・態度・行動の特性を検討した。 
研究 1 及び 2 の結果に基づき、研究 3 では、支援プログラムの導入に用いるアセスメント票を開発し、
不定期受診者 12 名に対して、上記自治体の保健師 2 名により、特定健診の結果説明会時の個別面接にて、
本支援プログラムの適用を行い、プロセス・影響・結果評価の各観点から効果を検討した。各対象事例及
び全体特性の検討の結果、本支援プログラムは、定期受診を促す支援としての効果が示唆された。 
 本論文は、経年的に健診受診行動を捉え、不定期受診者に焦点をあてた点で新規性を有し、さらに支援
プログラムを保健行動の観点から追究した点で学術的意義が高く、今後、多くの市町村での活用可能性を
示唆したという点で社会的意義を有することが評価された。 
以上より、博士（看護学）の論文として価値あるものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
菊 地 悦 子                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１５２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
高齢者長期ケア施設において日常倫理に基づくケアを確立する看護管理
実践モデルの開発 
（主査）教 授  酒 井 郁 子         
（副査）教 授  正 木 治 恵   教 授  和 住 淑 子 
    教 授  諏 訪 さゆり 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
以上の結果から作成した実践モデルは、〈看護管理者の倫理観の醸成〉、〈日常倫理的問題の発見〉、〈日常
倫理に基づくケアの阻害要因の探索〉、〈看護管理実践行動〉、〈看護管理実践の評価〉5 つの要素で構成さ
れた。モデルは、高齢者長期ケア施設の看護管理者が日常倫理的問題を発見し、日常倫理に基づくケアを
確立するための看護管理を実践していくうえでの指針となるものと考える。今後は、モデルの構造の検証
による洗練を行い、実践適用で有効性を検証する必要がある。 
 
 
 
本研究の目的は、高齢者長期ケア施設において日常倫理に基づくケアを確立するための看護管理実践モ
デルの開発である。本研究は、研究１．日常倫理に基づくケアを確立する看護管理実践の抽出、研究 2．
研究 1 で抽出した看護管理実践行動の洗練とモデルの作成の 2 つで構成される。 
 
研究１．高齢者長期ケア施設において日常倫理に基づくケアを確立する看護管理実践の抽出 
 高齢者施設で日常倫理的な問題に介入し成果を出している看護管理者 10 名のインタビューデータから
日常倫理的問題と日常倫理に基づくケアの確立に効果があった管理実践を抽出した。また、介護保険施設
2 カ所で観察調査を実施し、管理実践と日常倫理に基づくケアとの関連を確認した。結果、管理実践は、
管理者自身の醸成した倫理観に基づいて自施設の日常倫理的問題を発見し、日常倫理に基づくケアの阻害
要因を考え、管理的介入をして評価するというものであった。効果があった看護管理実践行動は、129 個
であった。 
 
研究２．研究 1 で抽出した看護管理実践行動の洗練とモデルの作成 
研究 1 で得られた看護管理実践行動の洗練は、看護管理者 4 名によるエキスパートパネルで経験的妥当
性の検討と職能団体から推薦を受けた看護管理者 23 名を参加者としたデルファイ法にて行った。デルファ
イ法で効果に合意が得られたのは、62 個の管理実践行動で、それらは管理実践の目的別に 16 に分類でき
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は、高齢者長期ケア施設において日常倫理に基づくケアを確立するための看護管理実践モ
デルの開発である。本研究は、研究１．日常倫理に基づくケアを確立する看護管理実践の抽出、研究 2．
研究 1 で抽出した看護管理実践行動の洗練とモデルの作成の 2 つで構成される。 
研究１では、高齢者施設で日常倫理的な問題に介入し成果を出している看護管理者 10 名のインタビュー
データから日常倫理的問題と日常倫理に基づくケアの確立に効果があった管理実践を抽出し、介護保険施
設 2 カ所で観察調査を実施し、管理実践とケア提供場面との関連を検討した。つぎに研究２で、看護管理
者 4 名によるエキスパートパネルで経験的妥当性の検討を行い、ついで職能団体から推薦を受けた看護管
理者 23 名を参加者にしたデルファイ法により実践の有用性と難易度に関する合意形成を行った。デルファ
イ法で実践の効果に合意が得られたのは、62 個の管理実践行動で、それらは管理実践の目的別に 16 に分
類できた。以上の結果を統合し、開発した看護管理実践モデルは、〈看護管理者の倫理観の醸成〉、〈日常倫
理的問題の発見〉、〈日常倫理に基づくケアの阻害要因の探索〉、〈看護管理実践行動〉、〈看護管理実践の評
価〉5 つの要素で構成され、その評価は、ケア提供プロセスの評価と利用者･家族への効果の２つの枠組み
で示された。 
本研究で開発した看護管理実践モデルは、高齢者長期ケア施設の倫理的課題に対して看護管理的に解決
を図るものとして新規性が高く、看護管理者が日常倫理的問題に気づき、課題解決方法を提示したという
点で、ケアの質改善への意義がある。 
以上より本論文は博士(看護学)として価値ある研究と認める。 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
岩澤 昭彦 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
浅深度地中熱の利用の研究 
－地中熱の住宅冷暖房への利用－ 
（主査）教 授  川瀨 貴晴 
（副査）教 授  高橋 徹    教 授  中山 茂樹 
（外部審査委員）東北工業大学ライフデザイン学部教授 石川 善美 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 住宅の冷暖房に電力を使わず、再生可能な自然エネルギーを使うことは、化石燃料の削減と CO2 排出の
削減に大きく寄与するものである。 
 本研究は、住宅の冷暖房に自然エネルギーとして地中からの冷温熱を取上げ、一般的に使用されている
高価格な 100m 採熱管との比較で、6m の短い採熱管の利用の可能性を検討したものである。 
 1950 年にまとめられた農業気象資料を使用し、暖房期間における 6m の採熱管周囲平均温度の日本にお
ける現時点での 48 ポイントのデータ資料を作成した。一方、土壌物理学の数式を用い 100m 採熱管周囲平
均温度を、同じ 48 ポイントに合わせて推計した。その結果、暖房期間において 6m 採熱管周囲平均温度と
同等以上であることが確認できた。 
 種々の管材料による 6m 採熱管での短期間採熱実験により、6m 採熱管が 100m 採熱管と同程度以上の採熱
が可能であり、、また 6カ月の長期間実験運転で採熱管の低減は 51％程度であるとのデータを得た。 
 これらの結果、日常的な材料と技術を使い、容易に設置できる 6m 採熱管を使用することにより、住宅へ
の冷暖房で以前より低コストの方法で地中熱利用が可能で、今後の住宅における地中熱利用の普及が期待
できる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 住宅の冷暖房に電力を使わず、再生可能な自然エネルギーを使うことは、化石燃料の削減と CO2 排出の
削減に大きく寄与するものである。本研究は、住宅の冷暖房に自然エネルギーとして地中からの冷温熱を
取上げ、一般的に使用されている高価格な 100m 採熱管との比較で、6m の短い採熱管利用の可能性を検討
したものである。 
 暖房期間における 6m の採熱管周囲平均温度の現時点でのデータを、過去の資料からシミュレーションし
て作成した。一方、土壌物理学の数式を用い 100m 採熱管周囲平均温度を、同じ 48 ポイントに合わせて推
計した。その結果、暖房期間において 6m 採熱管周囲平均温度と同等以上であることが確認できた。また種々
の管材料による 6m 採熱管での短・中期間採熱実験により、6m 採熱管が 100m 採熱管と同程度以上の採熱が
可能であり、、また 6カか月の長期間実験運転で採熱管の低減は 51％程度であるとのデータを得た。 
 これらの知見から、日常的な材料と技術を使い、容易に設置できる 6m 採熱管を使用することにより、住
宅への冷暖房に以前より低コストの方法で地中熱利用が可能で、今後の住宅における地中熱利用の普及が
期待できる。 
 2014 年 1 月 27 日、以上の研究に関する公開論文発表会を実施し、論文発表と論文内容に関する質疑応
答を行い、さらに本審査会を開催した結果、本研究は地中熱利用に関する工学的研究として高い価値を有
しており、実用化へ技術的方策を示していると認められた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
孫 宏晨 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
3 次元 FEM 解析による RC 立体柱・梁接合部のせん断性能に関する研究 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  原田 幸博    教 授  和泉 信之 
教 授  安藤 正雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 RC 骨組における柱と梁の接合部は，地震時に骨組を崩壊させないために破壊や損傷が生じないように設
計することが求められている。そのためには，接合部のせん断特性を評価し，せん断抵抗機構を把握する
ことが重要である。FEM 解析は，部材の挙動を表現できるモデル化が可能であれば，内部応力伝達や破壊
経過などを評価することができ，非常に有用である。しかし，RC 立体骨組の柱・梁接合部は地震時の挙動
が複雑であるため，3次元 FEM 解析による研究は少ない。 
 本論文は，RC 立体柱・梁接合部を対象として，オリジナルプログラムを用いて 3 次元 FEM 解析を行い，
地震時における立体的な挙動に着目して柱・梁接合部のせん断性能について詳細に評価したものである。 
 本研究では，まず，実験結果を用いて 3 次元 FEM 解析プログラムの妥当性を検証するとともに，処理能
力の大幅な改良を行い高精度の解析手法を確立した。次に，RC 立体骨組の FEM 解析により接合部のせん断
入力量，主筋付着性状，直交部材が接合部のせん断強度，せん断変形に及ぼす影響を明らかにした。また，
2 方向加力，柱梁曲げ耐力比，作用軸力を変数とした解析により，柱せん断力の 2 軸相関性を示し，これ
らの因子が接合部のせん断性状に与える影響を明らかにした。さらに，多数回繰り返しによる接合部の劣
化性状に関する解析を行い，長周期地震動に対する振動解析を用いる復元力特性の設定に有用な知見を示
した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 RC 骨組における柱と梁の接合部は，地震時に骨組を崩壊させないために破壊や損傷が生じないように設
計することが求められている。そのためには，接合部のせん断特性を評価し，せん断抵抗機構を把握する
ことが重要である。FEM 解析は，部材の挙動を表現できるモデル化が可能であれば，内部応力伝達や破壊
経過などを評価することができ，非常に有用である。しかし，RC 立体骨組の柱・梁接合部は地震時の挙動
が複雑であるため，3次元 FEM 解析による研究は少ない。 
 本論文は，RC 立体柱・梁接合部を対象としてオリジナルプログラムを用いて 3次元 FEM 解析を行い，地
震時における立体的な挙動に着目して柱・梁接合部のせん断性能について詳細に評価したものである。 
 本研究では，まず，実験結果を用いて 3 次元 FEM 解析プログラムの妥当性を検証するとともに，処理能
力の大幅な改良を行い高精度の解析手法を確立した。次に，RC 立体骨組の FEM 解析により接合部のせん断
入力量，主筋付着性状，直交部材が接合部のせん断強度，せん断変形に及ぼす影響を明らかにした。また，
2 方向加力，柱梁曲げ耐力比，作用軸力を変数とした解析により，柱せん断力の 2 軸相関性を示し，これ
らの因子が接合部のせん断性状に与える影響を明らかにした。さらに，多数回繰り返しによる接合部の劣
化性状に関する解析を行い，長周期地震動に対する振動解析を用いる復元力特性の設定に有用な知見を示
した。 
 本審査会及び公開論文発表会は平成 26 年 2 月 4日に実施され，質疑に対して適切に応答が行われた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
梁 生鈿 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
3 次元 FEM 解析によるブレース補強された RC 骨組の間接接合部に関する
研究 
（主査）教 授  原田 幸博 
（副査）教 授  高橋 徹     教 授  和泉 信之 
教 授  安藤 正雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，外付けブレースによる補強の実施例が急速に増えている。しかし，実験データが少ないため，設
計上の課題が多く，特に補強ブレースと既存 RC 骨組との間接接合部の挙動は十分に解明されていない。こ
の間接接合部は既存骨組との取合いにより，形状や接合筋等が変わるため，FEM 解析による研究が期待さ
れている。しかし，間接接合部は多数の異種材料から構成され，応力伝達挙動が非常に複雑であり，モデ
ル化が困難なため，現状ではその挙動を評価できていない。 
 本論文は，ブレース補強された RC 骨組の間接接合部を対象として，応力伝達挙動の解明を目的とし，設
計で利用可能な汎用解析コード DIANA を用い，間接接合部の 3 次元モデルを独自に構築し，その応力伝達
挙動を評価したものである。 
 本研究では，まず，ブレースが骨組の内側に設置される内付け接合部を対象とした解析モデルを構築し
た。このモデルにさらなる改良を加え，ブレースが骨組の外側に設置される外付け接合部を対象とした解
析モデルを構築した。これらのモデルは様々な接合要素の構成則を適切に与え，接合面の挙動を表現した
ものである。次に，実験試験体の 3 次元 FEM 解析を行い，解析モデルの妥当性を検証すると共に，間接接
合部の応力伝達挙動を詳細に評価した。さらに，ブレースの外付け位置を変えた骨組の解析を行い，ブレ
ースが骨組から離れるほど補強効果が低下することなど，補強設計上の有用な知見を得た。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，外付けブレースによる補強の実施例が急速に増えている。しかし，実験データが少ないため，設
計上の課題が多く，特に補強ブレースと既存 RC 骨組との間接接合部の挙動は十分に解明されていない。こ
の間接接合部は既存骨組との取合いにより，形状や接合筋等が変わるため，FEM 解析による研究が期待さ
れている。しかし，間接接合部は多数の異種材料から構成され，応力伝達挙動が非常に複雑であり，モデ
ル化が困難なため，現状ではその挙動を評価できていない。 
 本論文は，ブレース補強された RC 骨組の間接接合部を対象として，応力伝達挙動の解明を目的とし，設
計で利用可能な汎用解析コード DIANA を用い，間接接合部の 3 次元モデルを独自に構築し，その応力伝達
挙動を評価したものである。 
 本研究では，まず，ブレースが骨組の内側に設置される内付け接合部を対象とした解析モデルを構築し
た。このモデルにさらなる改良を加え，ブレースが骨組の外側に設置される外付け接合部を対象とした解
析モデルを構築した。これらのモデルは様々な接合要素の構成則を適切に与え，接合面の挙動を表現した
ものである。次に，実験試験体の 3 次元 FEM 解析を行い，解析モデルの妥当性を検証すると共に，間接接
合部の応力伝達挙動を詳細に評価した。さらに，ブレースの外付け位置を変えた骨組の解析を行い，ブレ
ースが骨組から離れるほど補強効果が低下することなど，補強設計上の有用な知見を得た。 
 本審査会及び公開論文発表会は平成 26 年 2 月 4日に実施され，質疑に対して適切に応答が行われた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
秦 麗 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Conservation Problems in the Urban Context of Shenyang's Imperial 
Palace: From Buffer Zone to Historic Urban Landscape (HUL) 
（瀋陽故宮の都市環境の保存に関する研究：バッファゾーンから HUL へ） 
（主査）教 授 安藤 正雄        教 授  福川 裕一 
教 授  岡部 明子 
（外部審査委員）千葉大学名誉教授  北原 理雄 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  Cultural World Heritage Sites in urban areas may face a range of problems, such as inappropriate 
development in the buffer zone and the erection of high-rise buildings close to the buffer zone, 
often with results detrimental to the quality of life of residents and visitors. Buffer zone 
legislation alone seems insufficient to prevent this, though it is not without value. This paper 
considers such problems specifically in the context of Shenyang in China, where the Imperial Palace 
is a Cultural World Heritage Site at the heart of a major urban centre, the context of which is 
threatened in various ways. Here, the Buffer Zone consists of the original urban zone surrounding 
the palace, known as the Square City, which had already been largely redeveloped when the World 
Heritage designation was made, although the original layout of alleys (hutong) partially survives. 
In considering the problems faced by the urban context of Shenyang’s Imperial Palace, this paper 
explores the possibilities inherent in the concept of Historic Urban Landscape (HUL) first fully 
proposed at UNESCO meetings in 2011, and concludes that it can offer important supplementary support 
to Buffer Zone legislation both in the case of Shenyang and more generally. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、世界遺産・故宮のバッファゾーンとなっている瀋陽市方城について、その歴史的空間構成を明
らかにし、都市における重要な歴史的モニュメント周辺の歴史的環境保全のあり方を検討したものである。
研究の背景には、近年クローズアップされるようになった都市の世界遺産のバッファゾーンをめぐる問題
がある。都市開発が大規模化し、バッファゾーンの外の開発でも世界遺産への影響が大きなったことであ
る。そしてバッファゾーン内における歴史的環境の保存のあり方もなお大きな課題となっている。このよ
うな事態に対し、ユネスコでは HUL（Historic Urban Landscape）と呼ばれる新しい概念の活用が議論さ
れて来た。 
 論文では、この国際社会での検討経過を整理した後、瀋陽故宮について詳しくかつ具体的に検討してい
く。ここでの主要な業績は二点である。第一に、16〜17 世紀頃から発達をはじめ、1980 年代の都市開発で
多くが失われた胡同が、瀋陽の人びとの主要な生活の舞台であり、瀋陽方城の歴史的環境の重要な要素で
あるという仮説のもと、古い地図を使ってどこにどのような胡同があったか、それがどのように変化し現
在に至っているかを明らかにしたこと。第二は、1980 年代の都市開発が胡同の街を変えていく過程と世界
遺産登録前後のバッファゾーンとしての規制や整備を点検し、それらがモニュメント至上主義的な整備や
市場主義的な進められており、ベニス憲章との整合性が疑われる事を明らかにしたことである。論文は最
後に、HUL の手法を使い、瀋陽の歴史的環境を評価し直すとともにこの手法の有効性を確認している。こ
れが第三の業績となる 
 本論文は、世界遺産と歴史的環境をめぐる重要な問題を、事例に則して明らかにしたもので価値が高い。
瀋陽方城の保全には手遅れな面があるが、ここで行われた記録と解釈には他の都市が参考すべき重要な内
容が含まれている。なお、2014 年 1 月 30 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑を行った
が、適切な応答がなされた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても、適切な修正がなされ
ていることが確認された。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
田中 浩史 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
薄鋼板ねじ接合部の支圧変形を利用した折板耐力壁の変形能力向上に関
する研究 
（主査）教 授  高橋  徹 
（副査）教 授  安藤  正雄    准教授  平島  岳夫 
教 授  原田  幸博 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文では、板厚 1.0mm 前後の薄板軽量形鋼を枠材に用いる薄板軽量形鋼造(以下、スチールハウス)の
耐力壁として、面材を折板とした折板耐力壁を研究対象としている。 
 まず、耐力壁に適した破壊モードを選定するため実大壁実験による探索実験を実施し、面材と枠材のね
じ接合部におけるねじ軸部による薄鋼板の支圧変形を利用することにより、塑性変形能力の高い耐力壁を
実現できる可能性を見出した。次に、この破壊モードを発現させる部材設計法を提案した。さらに、変形
能力向上の 1 つの手段としてワッシャー付きねじの利用を考え、ねじ接合部の部分モデル実験により、そ
の効果を確認した。 
 そして、これらの検討を踏まえ、耐力壁およびねじ接合部の破壊モードと耐力を確認するための実大実
験を実施した。実験の結果、面材支圧変形モードを発現させるには、折板の断面形状を全体座屈、ねじ周
辺の面材の局部座屈を抑制するものにすることが必要であること、また、折板の機械的性質に合わせて、
枠材、ねじ径を適切に定め、特にねじ先抜け破壊モードを抑制する(ねじ先抜け耐力を十分高くする)こと
により、最大耐力発揮後の耐力劣化勾配が緩く、塑性率の大きな耐力壁を実現できることを明らかにした。
さらに、面材支圧変形の耐力保持能力を高める改善策としては、ねじをワッシャー付きねじとすること、
および破断伸びの小さな鋼材を用いることが効果的で、塑性率を高めることを示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、板厚 1.0mm 前後の薄板軽量形鋼を枠材に用いる薄板軽量形鋼造の耐力壁として面材を折板
とした折板耐力壁を研究対象としている。まず、耐力壁に適した破壊モードを選定するため実大壁実験に
よる探索実験を実施し、面材と枠材のねじ接合部におけるねじ軸部による薄鋼板の支圧変形を利用するこ
とにより、塑性変形能力の高い耐力壁を実現できる可能性を見出した。次に、この破壊モードを発現させ
る部材設計法を提案した。さらに、変形能力向上の１つの手段としてワッシャー付きねじの利用を考え、
ねじ接合部の部分モデル実験により、その効果を確認した。そして、これらの検討を踏まえ、耐力壁およ
びねじ接合部の破壊モードと耐力を確認するための実大実験を実施した。実験の結果、面材支圧変形モー
ドを発現させるには、折板の断面形状を全体座屈、ねじ周辺の面材の局部座屈を抑制するものにすること
が必要であること、また、折板の機械的性質に合わせて、枠材、ねじ径を適切に定め、特にねじ先抜け破
壊モードを抑制することにより、塑性変形能力の高い耐力壁を実現できることを明らかにした。さらに、
ねじをワッシャー付きねじとすること、および破断伸びの小さな鋼材を用いることにより、さらに塑性変
形能力を向上できることを示した。 
 1 月 31 日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ
た。その結果、本論文は低層建物用の薄鋼板耐力壁の設計手法を解明した学術的かつ工学的に有用な論文
と認められ、かつ最終試験についても審査委員が全員一致して合格と判定した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中林 拓馬 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
コンピュータビジョンの建築分野への可用性評価に関する研究 
（主査）教 授  岡部 明子 
（副査）准教授  平沢 岳人   教 授  福川 裕一 
教 授  久保 光徳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、建築分野におけるコンピュータビジョンの実用化を目標とした研究である。他分野と同様、
建築分野においても様々な場面でコンピュータビジョンの利用が期待できるのに対し、実用化が進んでい
ないのが現状である。そこで本研究では実用提案を通し、建築分野において考え得る応用方法とそれによ
り得られる効能の整理と用途ごとのシステム構築方法の提案を行うことで、ニーズを顕在化するとともに、
建築分野におけるコンピュータビジョンの適用に関して体系的な整理を試みた。 
 体系的な整理を行うため、まず拡張現実感・三次元測量などといった技術の要素技術への分解を行った。
要素技術に関する先行研究について概観した後、3 つの用途に沿って要素技術を整理した結果として、本
論文ではカメラ位置・姿勢推定を中心として要素技術をまとめることとした。また、要素技術の検証のみ
でなく、千葉県館山市長須賀での実際の都市計画への利用を試みることで、システム構築のソフト／ハー
ドウェアの両面に関する知見を収集した。加えて、拡張現実感と仮想現実感の表現の違いについての考察
を行い、拡張現実感を都市計画に利用することの利点をまとめた。また、建築生産分野におけるコンピュ
ータビジョンの応用に関しても、テンセグリティや五重塔を対象にした施工支援を試み、現状で実現可能
なことや技術的な課題について報告した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 コンピュータビジョンはロボットの目を作る技術であるとされ、様々な分野において活発に研究されて
いる。建築分野においては、当技術の応用はやや遅れている感があるが、その原因は建築特有の一回性・
現場性に認められる。本研究では、市販デバイスの独自改良による建築現場での適用性を高め、数種類の
プロトタイプシステムを開発し例示することで、建築分野において想定しうる応用とそれらの効能を整理
し、潜在的ニーズの顕在化を試みるとともに、建築分野におけるコンピュータビジョンの適用に関して体
系的な整理をおこなっている。 
 体系的整理に関しては、コンピュータビジョンを拡張現実感や三次元測量等の要素技術に分別し、それ
ぞれに関して先行研究について評価している。既存の研究成果を考慮したうえで、３つの応用シーンに対
応するプロトタイプを独自に開発し、これらのシステムの運用により得られた各要素技術に関する新たな
知見を整理している。 
 また、より具体的な活用シーンとして、都市計画シミュレーションや建築施工支援でのコンピュータビ
ジョン技術の活用についても試みている。前者についてはシミュレーター被験者によるアンケート調査に
より、コンピュータビジョンが与えうる付加価値の評価を試みている。 
 当論文は、コンピュータビジョンの建築学での活用を萌芽的段階から実用段階への押し上げるための必
要条件を具体的に示していると言え、建築学的価値は高い。 
 なお、公開審査会は 1月 27 日に開催され、論文内容について適切な応答が得られた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
星川 努 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
H 形鋼梁の塑性変形能力向上を目的とする軸方向スチフナの設計法 
（主査）教 授  和泉  信之 
（副査）教 授  安藤  正雄   准教授  平島  岳夫 
教 授  原田  幸博 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ウェブの幅厚比が非常に大きい H 形鋼梁は、大地震時に比較的小さい曲げ変形でウェブの局部座屈によ
る耐力低下が生じるため耐震性能が低く評価される。本研究では、このような大梁の変形性能を改善する
手法のうち、局部座屈発生が想定される箇所に材軸に平行なスチフナを取り付け、梁の塑性変形能力を確
保する手法について、スチフナ断面、長さ等の設計手法を載荷試験と数値解析の結果に基づいて具体的に
提案する。 
 スチフナの補強効果を、ウェブ板厚が増加して幅厚比が見かけ上小さくなったためと考え、見かけのウ
ェブ幅厚比(等価幅厚比)の算出方法を単板の弾性座屈理論から導き、スチフナの補強効果の指標とする。 
 大梁端部を模擬した試験体による交番載荷試験を行い、スチフナの補強効果を確認した。 
 載荷試験で得られた力学的挙動を、有限要素解析で再現できることを確認した。更に、スチフナ寸法を
パラメータとした数値解析を行ってその効果を定量的に把握し、また無補強の梁についてフランジ厚、ウ
ェブ厚ならびに鋼材の降伏比をパラメータとする数値解析を行い、耐力上昇率ならびに塑性変形能力の回
帰式として導いた。 
 等価幅厚比、耐力上昇率ならびに塑性変形能力の推定式を用いたスチフナ補強の設計フローをまとめた。
このフローに基づき耐震改修の試設計を行い、梁ウェブの等価幅厚比が改善され、梁の耐力と変形性能が
向上し、保有水平耐力が向上することを確認した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ウェブの幅厚比が非常に大きい H 形鋼梁は、比較的小さい曲げ応力下でウェブの局部座屈が起こり変形
性能も低い。本研究では、このような大梁の変形性能を改善する手法のうち、局部座屈発生が想定される
箇所に材軸に平行なスチフナを取り付け梁の塑性変形能力を確保する手法について、スチフナ断面・長さ
等の設計手法を載荷試験と数値解析の結果に基づいて提案している。スチフナの補強効果を見かけ上のウ
ェブ板厚の増加と捉え、見かけのウェブ幅厚比(等価幅厚比)の算出方法を単板の弾性座屈理論から導き、
スチフナの補強効果の指標としている。大梁端部を模擬した試験体による交番繰り返し載荷試験を行い、
スチフナの補強効果を確認した。そして、載荷試験結果を有限要素解析で再現できることを確認した。無
補強の梁についてフランジ厚、ウェブ厚ならびに鋼材の降伏比をパラメータとする数値解析を行って耐力
上昇率ならびに塑性変形能力を先のパラメータを変数とする回帰式として導き、等価幅厚比を用いたスチ
フナ補強梁にも適用できることを確かめた。この回帰式を用いたスチフナ補強の設計フローを提案して、
そのフローに基づく耐震改修の試設計を行い、本研究で提案する梁ウェブのスチフナ補強設計が可能であ
ることを確認した。 
 1 月 31 日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ
た。その結果、本論文は H 形断面鋼梁ウェブの軸方向スチフナによる補強設計法を解明した学術的かつ工
学的に有用な論文と認められ、かつ最終試験についても審査委員が全員一致して合格と判定した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
李 東昱 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
都市型用途複合施設における利用実態及び用途構成に関する研究 
（主査）教 授  柘植 喜治 
（副査）教 授  中山 茂樹    教 授  福川 裕一 
教 授小林 秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、近年韓国において発展が著しい都市型用途複合施設の計画に関して、日本の六本木ヒルズ、
東京ミッドタウン、韓国のコエックス、タイムズスクウェアの４施設の詳細調査を行い、それを踏まえて、
今後の都市型用途複合施設の望ましい計画のあり方を明らかにしたものである。 
 まず、両国の 14 事例の用途構成を分析し、韓国は日本に比べると住宅用途の複合事例が希であること等
を示し、その理由として、住宅開発側からの静寂維持の要請があることを示している。次いで、複数用途
間の連携利用の実態を解明し、各施設の特徴を以下の通り整理している。 
 六本木ヒルズでは、展望台等を核施設として商業施設等へ利用が展開していること、東京ミッドタウン
は逆に商業施設が中核をなすこと、一方の韓国では、映画館を核施設としてレストランやショップへと利
用が波及している場合が多いという特徴があることを示している。これらの違いは、日韓の文化の違いに
加えて、各複合施設の都市内立地が影響しており、周辺地域にも利用が波及する「波及型」と、施設内部
で利用が閉じている「完結型」があることを明らかにしている。さらに韓国では、完結型が多いことから、
今後の開発において周辺地域との関係構築が重要であることを提言している。 
 以上を通して、都市型用途複合施設において、核施設の存在や波及型と完結型の違い等、計画上有用な
知見を明らかにした研究である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、近年韓国において発展が著しい都市型用途複合施設の計画に関して、日本の六本木ヒルズ、
東京ミッドタウン、韓国のコエックス、タイムズスクウェアの４施設の詳細調査を行い、それを踏まえて、
今後の望ましい計画のあり方を明らかにしたものである。 
 まず、両国の 14 事例の用途構成を分析し、韓国は日本に比べると住宅用途の複合が希であること等を示
し、さらに空間構成の詳細分析から、一部共用空間と全体共用空間の分類が重要であることを示している。
次いで、複数用途間の連携利用の実態を解明し、各施設の特徴を以下の通り整理している。 
 六本木ヒルズでは、展望台等を核施設とした目的型の利用が展開していること、東京ミッドタウンは商
業施設が中核をなすこと、一方の韓国では、回遊型の利用形態がみられ、また映画館を核施設としてレス
トランやショップへと利用が波及している場合が多いことを示している。これらの違いは、日韓の文化の
違いに加えて、各複合施設の都市内立地が影響しており、周辺地域にも利用が波及する「波及型」と、施
設内部で利用が閉じている「完結型」があることを明らかにしている。 
 以上を通して、都市型用途複合施設において、核施設の存在や波及型と完結型の違い等、計画上有用な
知見を明らかにしている。 2014 年 2 月 6 日に開催された公開審査会において、論文発表と質疑が行われ
たが、日本語が十分でないことによる質疑の不十分さが一部みられたものの、論文内容は、独創性、客観
性、有用性を満たしており、博士論文の水準に達していることが確認された。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
石河 正寛 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
低炭素都市形成に向けた都市計画とエネルギー政策の連携に関する研究 
（主査）教 授  小林 秀樹 
（副査）教 授  山崎 文雄    教 授  小倉 裕直 
教 授  村木 美貴 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文は、都市計画とエネルギー政策の連携を通じた低炭素都市づくりのあり方を広範に渡って分析し
たものである。研究内容は大きくは、①都市計画施策を通じた低炭素化の取組みの具体化方法、②多様な
エネルギー政策の展開を可能とする市街地空間整備のあり方、③地域エネルギーシステムの構築に対応す
るための土地利用規制の３点である。市街地に面的エネルギー利用の技術導入を計画する場合、地域のエ
ネルギー需要特性や土地利用条件の違いによる導入可能性、対策効果に違いの生じることから、目標市街
地像とそれに伴うエネルギーシステムの整備手法を、マスタープラン等に一元的に整理し、実現の担保手
段を構築する必要のあることを指摘した。さらにシミュレーションを通して、1 時点での建物用途、床面
積から算出される熱負荷密度とそれに適したエネルギーシステムの検討は可能であることを明らかにした。
しかしながら、我が国は 5 年間で用途と建物床の構成が大きく変化し、エネルギーシステムが最適に稼働
する形を維持し続けるのは難しい。結論として、仮に特定地域でゼロ・カーボンなどの目標設定が存在し、
低炭素型都市づくりにプライオリティが与えられている場合、都市インフラとしてのエネルギーシステム
が最適に稼働する形を考慮した、用途・容積を誘導する仕組み、または CEMS などとの連動から、必要とさ
れる用途の明確化と誘導の必要を指摘をしている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、都市計画とエネルギー政策の連携を通じた低炭素都市づくりのあり方を広範に渡って分析し
たものである。研究内容は大きくは、①都市計画施策を通じた低炭素化の取組みの具体化方法、②多様な
エネルギー政策の展開を可能とする市街地空間整備のあり方、③地域エネルギーシステムの構築に対応す
るための土地利用規制の３点である。市街地に面的エネルギー利用の技術導入を計画する場合、地域のエ
ネルギー需要特性や土地利用条件の違いによる導入可能性、対策効果に違いの生じることから、目標市街
地像とそれに伴うエネルギーシステムの整備手法を、マスタープラン等に一元的に整理し、実現の担保手
段を構築する必要のあることを指摘した。さらにシミュレーションを通して、1 時点での建物用途、床面
積から算出される熱負荷密度とそれに適したエネルギーシステムの検討は可能であることを明らかにした。
しかしながら、我が国は 5 年間で用途と建物床の構成が大きく変化し、エネルギーシステムが最適に稼働
する形を維持し続けるのは難しい。仮に特定地域でゼロ・カーボンなどの目標設定が存在し、低炭素型都
市づくりにプライオリティが与えられている場合、都市インフラとしてのエネルギーシステムが最適に稼
働する形を考慮した、用途・容積を誘導する仕組み、または CEMS などとの連動から、必要とされる用途の
明確化と誘導の必要を指摘をしており、都市計画研究として価値ある研究と認められる。 
  平成 26 年 2 月 7日に本審査委員会を開催し、本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を
提示したものと認められることに、審査員一同が同意した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Zar Zar Hlaing 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Pyrolysis of Brominated Flame Retardant Plastics for Oil 
Utilization 
（臭素系難燃剤プラスチックの熱分解油化技術に関する研究） 
 
（主査）准教授  和嶋 隆昌 
（副査）教 授  大坪 泰文    教 授  中込 秀樹 
教 授  前野 一夫 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
廃棄物の資源化・利用は循環型社会の形成への中心的課題である。毎年 1 千万トン近く排出される廃プ
ラスチックは埋立て処分場の残余容量の急減と焼却による二酸化炭素などの環境負荷物質発生を引き起こ
している。また、廃プラスチックは金属やガラスに比べ、組成・性状が複雑であるため資源化コストが高
く、得られる再生製品の市場価値も高いとはいえない。しかし、原油価格の高騰に起因する素材価格の大
きな値上がりにより多量に排出される廃プラスチックの資源化利用に関心が高まっている。特に企業にと
ってレアメタル、鉄スクラップと並んでプラスチックは重要な資源化事業となっている。近年ではテレビ
やパソコンなどの電気電子機器には難燃性プラスチックおよび貴金属、レアメタルなどの有用な資源が多
く使用されている。電気電子製品の各種外装．筐体機構部品類などにはアクリロニトリル．ブタジエン．
スチレン（ABS）樹脂がよく使われており、多くの場合臭素系難燃剤が含有している。臭素系 ABS は熱分解
油化した場合、生成油中に臭素が混入するため燃料として使用不可能である。本研究では臭素系難燃剤含
有 ABS 樹脂の熱分解油中の臭素化合物含有率低減について還流管設置実験装置で検討した。還流管を用い
ることで生成油中臭素化合物の濃度は 3000mg/L から 300mg/L まで低減できた。さらに還流管や添加剤水酸
化ナトリウムを使用した結果 3000mg/L から 27mg/L まで低減できた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 廃棄物の資源化・利用は循環型社会の形成への中心的課題である。毎年 1 千万トン近く排出される廃プ
ラスチックは埋立て処分場の残余容量の急減と焼却による二酸化炭素などの環境負荷物質発生を引き起こ
している。また、廃プラスチックは金属やガラスに比べ、組成・性状が複雑であるため資源化コストが高
く、得られる再生製品の市場価値も高いとはいえない。しかし、原油価格の高騰に起因する素材価格の大
きな値上がりにより多量に排出される廃プラスチックの資源化利用に関心が高まっている。特に企業にと
ってレアメタル、鉄スクラップと並んでプラスチックは重要な資源化事業となっている。近年ではテレビ
やパソコンなどの電気電子機器には難燃性プラスチックおよび貴金属、レアメタルなどの有用な資源が多
く使用されている。電気電子製品の各種外装．筐体機構部品類などにはアクリロニトリル．ブタジエン．
スチレン（ABS）樹脂がよく使われており、多くの場合臭素系難燃剤が含有している。臭素系 ABS は熱分解
油化した場合、生成油中に臭素が混入するため燃料として使用不可能である。本研究では臭素系難燃剤含
有 ABS 樹脂の熱分解油中の臭素化合物含有率低減について還流管設置実験装置で検討した。還流管を用い
ることで生成油中臭素化合物の濃度は 3000mg/L から 300mg/L まで低減できた。さらに還流管や添加剤水酸
化ナトリウムを使用した結果 3000mg/L から 27mg/L まで低減できた。 
 平成 26 年 1 月 28 日に開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したも
のと認められることに、審査員一同が同意した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
増渕  達也 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
前方情報を考慮した車両走行ルールによるメタ安定相の発生と学習ペー
スカーの導入による自然渋滞解消 
（主査）教 授  塩田 茂雄 
（副査）教 授  須貝 康雄    教 授  中込 秀樹 
准教授  荒井 幸代 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は交通渋滞の原因の 6割強(2011 年) を占める自然渋滞 (phantom jam) を対象として、その発生
メカニズムを説明する運転モデルの提案と，自然渋滞を解消する方法の提案から構成されている。提案法
は，実際の高速道路の交通流に観察されるメタ安定相に着眼したアプローチである。メタ安定相とは、渋
滞に至る過程で「本来ならば渋滞となる交通密度に至っても、交通流の流量が増加し続ける状態」である。 
 提案された運転モデルは、メタ安定相を再現しており、この運転方法を用いることによって交通流を高
密度に維持することを計算機実験によって示す。さらに、自然渋滞に陥った状態からメタ安定相へと交通
流を復帰させる方法としてペースカー導入を考える。ペースカー導入はかねてから議論されているが，速
度の制御法に関する研究はほとんどない。本研究では，強化学習によってペースカーの速度制御法を獲得
する方法を示した。得られた速度制御法の妥当性は，計算機シミュレーション実験によって検証し，その
結果，車群に偏りのある団子状態、いわゆる自然渋滞の状況から、均等な車隊列への移行を実現できたこ
とを示している。 
 提案法の特徴は、トップダウンの強制的な制御ではなく、個々の車の状態入力と速度の自律的な変更に
よって実現できる点にある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は交通渋滞の 6割強(2011 年) を占める自然渋滞 (phantom jam) に着目し，その発生メカニズム
を説明する運転モデルの提案と，自然渋滞を解消する方法の提案から構成されている。提案法は，実際の
高速道路の交通流に観察されるメタ安定相に着眼したアプローチである。メタ安定相とは、渋滞に至る過
程で「本来ならば渋滞となる交通密度に至っても、交通流の流量が増加し続ける状態」である。 
 提案された運転モデルは、メタ安定相が「車間を限界まで小さくし，車が均等に配置されるとき生じる
こと」から着想し，既存の運転者に“車間を詰めさせる”誘因として前方に関する情報が十分に得られる
状況を導入することによって，メタ安定相の再現に成功している。本論文では，提案の運転者モデル，拡
張 NaSch モデルの効果を円環状の道路を対象とした計算機実験によって，交通流を高密度に維持されるこ
とが示されており，本知見は既に交通シミュレータや同種の研究分野で引用されている。 
 さらに、自然渋滞に陥った状態からメタ安定相へと交通流を復帰させるペースカーの導入法は新規性，
有用性が認められ，ペースカー導入における損失までを考慮した評価実験は，その結果もさることながら，
実験方法についてもその手順は，ミクロ交通流研究において重要な方法論であり，その貢献は大きいもの
と判断された。 
 平成 26 年 1 月 17 日に学位論文発表会（公聴会）および本審査委員会を開催し、本論文の工学的価値が
本審査委員全員に認められた。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
李 晶 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Optimization of the Active Magnetic Regenerator Refrigeration System 
（蓄冷型磁気冷凍の最適化） 
（主査）准教授  和嶋 隆昌 
（副査）教 授  大坪 泰文    教 授  中込 秀樹 
    教 授  前野 一夫 
（外部審査委員）物質・材料研究機構主席研究員 沼沢 健則 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 室温磁気冷凍はフロンなどの環境負荷冷媒を使用せず、高効率であるため、新しい冷凍技術として注目
されている。本論文では、磁気冷凍における蓄冷器の数値モデルを確立し、これを拡張し、新しい蓄冷器
構造について提案を試みた。まず、従来の 1 次元モデルを 2 次元に拡張し、これまで不明確であった蓄冷
器内部への熱侵入効果を定量化した。その結果、実機モデルでは 20％もの熱損失を与えていることがわか
った。次に、蓄冷器内部の磁性体構造に着目し、磁性体形状を粒、平板、マイクロチャンネルの３つに分
類し解析を行った。内部の熱的な損失をエントロピー生成の考え方から統一して扱い、幾何学的パラメー
ターの依存性に対する最適化条件を導いた。その結果、平板構造をもつ蓄冷器が最大の効率を与えた。こ
れは従来の実験事実を定量的に説明するとともに、今後の設計指針を与えるものとして高く評価された。
最後に、蓄冷器内部の熱流を磁性体の最適化により制御し、最大効率を与える条件を調べた。磁性体の磁
気熱量効果の温度範囲は限定されており、蓄冷器内部全体をカバーするためには、異なる磁気熱量効果を
もつ磁性体を多層配置しなくてはならない。従来は多層化にあたり、エントロピー変化を一定にすること
が最適条件と考えられてきたが、本研究では、温度軸に沿ってエントロピー変化を制御することにより20％
以上の効率向上が見込めることを示した。これは、次世代の蓄冷器設計に重要な指針を与えるものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 室温磁気冷凍はフロンなどの環境負荷冷媒を使用せず、高効率であるため、新しい冷凍技術として注目
されている。本論文では、磁気冷凍における蓄冷器の数値モデルを確立し、これを拡張し、新しい蓄冷器
構造について提案を試みた。まず、従来の 1 次元モデルを 2 次元に拡張し、これまで不明確であった蓄冷
器内部への熱侵入効果を定量化した。その結果、実機モデルでは 20％もの熱損失を与えていることがわか
った。次に、蓄冷器内部の磁性体構造に着目し、磁性体形状を粒、平板、マイクロチャンネルの３つに分
類し解析を行った。内部の熱的な損失をエントロピー生成の考え方から統一して扱い、幾何学的パラメー
ターの依存性に対する最適化条件を導いた。その結果、平板構造をもつ蓄冷器が最大の効率を与えた。こ
れは従来の実験事実を定量的に説明するとともに、今後の設計指針を与えるものとして高く評価された。
最後に、蓄冷器内部の熱流を磁性体の最適化により制御し、最大効率を与える条件を調べた。磁性体の磁
気熱量効果の温度範囲は限定されており、蓄冷器内部全体をカバーするためには、異なる磁気熱量効果を
もつ磁性体を多層配置しなくてはならない。従来は多層化にあたり、エントロピー変化を一定にすること
が最適条件と考えられてきたが、本研究では、温度軸に沿ってエントロピー変化を制御することにより20％
以上の効率向上が見込めることを示した。これは、次世代の蓄冷器設計に重要な指針を与えるものである。 
 平成 26 年 1 月 28 日に開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したも
のと認められることに、審査員一同が同意した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
Theppituck Tatiya 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Developing a Design Index for Shelf Ready Package 
（シェルフレディパッケージのためのデザインインデックスの開発） 
（主査）教 授  植田 憲 
（副査）教 授  佐藤 公信    教 授  渡邉 誠 
（外部審査委員）千葉大学融合科学研究科教授 矢口 博久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、SRP（Shelf Ready Packaging シェルフレディパッケージ）のデザイン開発における適切な指
針を提案することを目的としている。SRP とは、商品の輸送用の外箱をそのまま利用し、形状を変形させ
ることで、店舗で展示用に使用できるパッケージのことを示すものであり、その利便性よりスーパーマー
ケットなどで使用されることが多くなっており、今後、外箱の主流となると想定でき、デザインの指標が
必要であることを明らかにしたものである 。 
 本研究では、まず SRP の５つの特徴である、識別、開梱、変形、展示、廃棄が簡単であることを明らか
にした。つぎに本研究では、日本とタイの SRP を約 200 種類収集し、それらの形状の類似性に着目し分類
を行った。その結果、そのフォルムに着目し、最終的に８種類のフォルムを抽出した。一方で、SRP を使
用する商品の形式、商品の素材、 SRP の材料、横方向の商品数、奥行き方向の商品数、高さ方向の商品数、
商品の重さ、等により適切な SRP があることを明らかにした。本研究では、最終的にこの「SRP の５つの
特徴」「８種類のフォルム」「SRP を使用する商品の特徴」をまとめることで、SRP におけるガイドラインを
構築することができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、SRP（Shelf Ready Packaging シェルフレディパッケージ）のデザイン開発における適切な指
針を提案することを目的としている。SRP とは、商品の輸送用の外箱をそのまま利用し、形状を変形させ
ることで、店舗で展示用に使用できるパッケージのことを示すものであり、その利便性よりスーパーマー
ケットなどで使用されることが多くなっており、今後、外箱の主流となると想定でき、デザインの指標が
必要であることを明らかにしたものである 。 
 本研究では、まず SRP の５つの特徴である、識別、開梱、変形、展示、廃棄が簡単であることを明らか
にした。つぎに本研究では、日本とタイの SRP を約 200 種類収集し、それらの形状の類似性に着目し分類
を行った。その結果、そのフォルムに着目し、最終的に８種類のフォルムを抽出した。一方で、SRP を使
用する商品の形式、商品の素材、 SRP の材料、横方向の商品数、奥行き方向の商品数、高さ方向の商品数、
商品の重さ、等により適切な SRP があることを明らかにした。本研究では、最終的にこの「SRP の５つの
特徴」「８種類のフォルム」「SRP を使用する商品の特徴」をまとめることで、商品の特徴に従った最適な
フォルムの提案という形での SRP におけるガイドラインを構築することができた。 
 １月３０日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
前田 将輝 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Aerodynamics of Flapping Flight interacting with Environments 
（周囲環境と相互作用する羽ばたき飛行の空気力学） 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  前野 一夫    教 授  胡 寧 
教 授  劉 浩      准教授  坪田 健一 
（外部審査委員）大阪府立大学工学研究科教授 砂田 茂 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
従来の羽ばたき飛行研究は、突風や離着陸といった周囲環境との相互作用や効率的な揚力発生に有効で
ある羽ばたき中の翼変形はあまり考慮されなかった。本研究では、高性能な羽ばたき型 MAV の設計指針の
創出を目指し、統合力学シミュレーションを用いて周囲環境と相互作用する羽ばたき飛行の空気力学メカ
ニズムの解明を行うことを目標とする。本研究は４つのサブテーマからなる。まず 6 自由度の飛翔体剛体
動力学ソルバを開発し、既存の流体力学ソルバと弱連成させることに成功し、外乱に対する羽ばたき飛行
体の姿勢変化等の応答や PID 制御による羽ばたき飛行制御を可能としたとともに、羽ばたき飛行安定メカ
ニズム（FCT: flapping counter torque）を考察した。次に羽ばたき飛行の地面効果を解明するために、
ショウジョウバエのホバリングを対象に調べた結果、地面に近づくほど揚力が増加するという、回転翼の
理論とよく似た結果が得られたが、そのメカニズムは、誘導抗力の減少よりも地面付近に作られるエア・
クッションに胴体が乗ることによる噴水効果(fountain effect)の影響が大きいことが判明した。さらにチ
ョウの離陸時の地面効果と蹴り出し力(leg thrust)に関して、運動解析と力学シミュレーションにより、
地面から急速に離れるタイプの離陸では地面効果の影響はない一方で、地面を蹴り出す leg thrust が自重
の数倍にも上り、初期の加速に大きく寄与していることがわかった。また、生物柔軟翼の空気力学特性を
解明するために、ハチドリのホバリングを複数台の高速度カメラにより撮影し羽ばたき翼の 3 次元的な形
状を再構築することにより、はじめてハチドリ羽ばたき翼の時間的な面積変化・ねじり・キャンバ等を定
量的に評価し、そしてリアリスティックな変形翼モデルを用いた流体力学解析を行った結果、揚力と効率
のいずれも従来の平板翼を大きく上回ることが分かった。以上の結果から、昆虫や鳥の羽ばたき飛行は常
に周囲環境と相互作用しながら、効率的且つロバスト的に自由飛行をこなすことが明らかとなった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
従来の羽ばたき飛行研究は、突風や離着陸といった周囲環境との相互作用や効率的な揚力発生に有効で
ある羽ばたき中の翼変形はあまり考慮されなかった。本研究では、高性能な羽ばたき MAV の創出を目指し、
統合力学シミュレーションを用いて周囲環境と相互作用する羽ばたき飛行の空気力学メカニズムの解明を
行うことを目標とする。まず 6 自由度の飛翔体剛体動力学ソルバを開発し、既存の流体力学ソルバと弱連
成させることに成功し、羽ばたき飛行安定メカニズム（FCT: flapping counter torque）を考察した。次
に地面効果を考慮したショウジョウバエのホバリングを対象に調べた結果、地面に近づくほど揚力が増加
するという、回転翼の理論とよく似た結果が得られたが、そのメカニズムは、誘導抗力の減少よりも地面
付近に作られるエア・クッションに胴体が乗ることによる噴水効果(fountain effect)の影響が大きいこと
が判明した。さらにチョウ離陸時の地面効果と蹴り出し力(leg thrust)に関して、運動解析と力学シミュ
レーションにより、地面から急速に離れるタイプでは地面効果の影響はない一方で、地面を蹴り出す力が
自重の数倍にも上り、初期加速に大きく寄与していることがわかった。また、柔軟翼の空力特性を解明す
るために、ハチドリのホバリングを複数台の高速度カメラにより撮影し羽ばたき翼の 3 次元的形状を再構
築することにより、初めてハチドリ羽ばたき翼の時間的な面積変化・ねじり・キャンバ等を定量的に評価
し、リアリスティックな変形翼モデルを用いた流体力学解析を行った結果、揚力と効率のいずれも従来の
平板翼を大きく上回ることが分かった。平成 26 年１月 29 日に本審査委員会兼公聴会を開催し、論文内容
と専門科目及び外国語について評価を行った結果、審査委員全員一致で本論文は複雑環境下における生物
飛行のメカニズム及び高性能な羽ばたき型 MAV の開発の基礎になり、高い学術的な価値があるものと認め
られた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
賀 勇 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A  Study of AMB Flywheel Powered Electric Vehicle 
（電気自動車搭載用磁気軸受フライホイールに関する研究） 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波 健蔵    教 授  劉 浩 
教 授  兪 文偉     准教授  並木 明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 磁気軸受型電力貯蔵フライホイールは，大容量電力貯蔵に極めて有効である．本研究で用いるフライホ
イールは真空状態で駆動され，さらに磁気軸受（AMB）を用いることにより，摩擦なくロータを高速回転さ
せることができる．このフライホイールの１つの応用として，電気自動車（EV）への搭載が考えられる.  
 本論文はロータの安定化制御に必要な電力を最小化し，電気自動車に回生する電力を最大化させるため
に，ゼロバイアス電流手法を用いた概強正実性（ASPR）に基づく単純適応制御（SAC）を用いている．しか
しながら，SAC の実用において重要な制約条件である ASPR 条件を，一般的な実システムの多くは有してい
ない．さらに，本研究で用いるフライホイールは，５自由度の多入力多出力（MIMO）系である．これらの
問題に対処するために，本論文は並列型フィードフォワード補償器を用いた MIMO の SAC を適用し，この
SAC と PID 制御器を組み合わせる新しい制御方式を提案することで制御性能を向上させている．この
PID-SAC 結合型制御器の性能について，シミュレーションと実験により考察している．さらに，EV の路上
走行における AMB フライホイールへの外乱の影響も解析している．解析結果より，本論文の SAC 制御器は
実外乱下においてもタッチダウンせずに安定浮上することが確認できた．以上より，今回提案する PID-SAC
結合型制御器は実用性があり，効果的な制御手法であることが明らかとなった． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 磁気軸受型電力貯蔵フライホイールは，大容量電力貯蔵に極めて有効である．本研究で用いるフライホ
イールは真空状態で駆動され，さらに磁気軸受（AMB）を用いることにより，摩擦なくロータを高速回転さ
せることができる．このフライホイールの１つの応用として，電気自動車（EV）への搭載が考えられる.  
 本論文はロータの安定化制御に必要な電力を最小化し，電気自動車に回生する電力を最大化させるため
に，ゼロバイアス電流手法を用いた概強正実性（ASPR）に基づく単純適応制御（SAC）を用いている．しか
しながら，SAC の実用において重要な制約条件である ASPR 条件を，一般的な実システムの多くは有してい
ない．さらに，本研究で用いるフライホイールは，５自由度の多入力多出力（MIMO）系である．これらの
問題に対処するために，本論文は並列型フィードフォワード補償器を用いた MIMO の SAC を適用し，この
SAC と PID 制御器を組み合わせる新しい制御方式を提案することで制御性能を向上させている．この
PID-SAC 結合型制御器の性能について，シミュレーションと実験により考察している．さらに，EV の路上
走行における AMB フライホイールへの外乱の影響も解析している．解析結果より，本論文の SAC 制御器は
実外乱下においてもタッチダウンせずに安定浮上することが確認できた．以上より，今回提案する PID-SAC
結合型制御器は実用性があり，効果的な制御手法であることが明らかとなった． 
  平成26年1月28日に本審査会および公聴会を開催し,学位論文と質疑応答の内容から全員一致で本審査
合格と判定した． 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
遠藤 洋一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
無隔膜駆動部を有する模型発射装置を用いた在来線列車のトンネル突入
時に発生する圧力波に関する実験的研究 
（主査）教 授  森吉 泰生 
（副査）教 授  劉 浩     教 授  武居 昌宏 
教 授  前野 一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高速列車がトンネルに突入することにより列車前面には圧縮波が形成され，トンネル内を音速で伝播す
る．その後，出口に達すると一部がトンネル微気圧波と呼ばれるパルス状の圧力波としてトンネル外部に
放出され，騒音や振動などの環境問題を引き起こす．新幹線列車におけるこの問題は，現象の解明や圧力
低減の対策など多くの研究が行なわれている．一方で，近年の車両設備や安全装置技術の向上による速度
上昇に伴い，在来線においても新幹線と同様の圧力波の問題が報告されている．在来線にはトンネル内部
に駅や信号場が存在する場合があり，そこに到達した圧力波の問題が深刻となる．しかし，新幹線に比べ，
在来線特急の速度域における研究は未だ不十分であり，在来線高速化に伴うトンネル圧力波の形成・伝播
に関する研究が必要である．  
 本研究では無隔膜駆動部を有する加速実験装置を用い，特急列車の走行速度で、トンネル模型に列車頭
部を模擬した列車模型の先頭部のみを突入させ，トンネル内に形成される圧力波変動データを取得し，ト
ンネル圧力波の伝播の様子を実験的に解明するとともに，トンネル中間部に駅や信号場を模擬した模型を
設置して，伝播・減衰の様子を調べた．その結果，通常特急模型による駅模型での圧力変動減衰は 28％程
度と大きいが，圧力勾配の減衰は 4％以下であること，圧力勾配の減衰が顕著になるのは、列車面積に対
して 2.5 倍程度以上であること等を解明した。さらに上記の発射装置を応用して，列車模型を通過させる
形式の実験装置を新規設計開発し，模型実験により，列車通過時に発生する装置作動特性を捉えることを
試みた． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高速列車がトンネルに突入すると列車前面には圧縮波が形成され，トンネル出口に達すると一部がトン
ネル微気圧波と呼ばれるパルス状圧力波として放出され環境問題を引き起こす．新幹線におけるこの問題
は，現象解明や圧力低減対策など多くの研究が行なわれている．一方で，車両設備技術の向上による速度
上昇に伴い，在来線においてもトンネル内部や駅構内での圧力波の問題が報告されている．しかし，新幹
線に比べ，在来線特急の速度域での研究は未だ不十分であり，在来線でも高速化に伴うトンネル圧力波の
形成・伝播に関する研究が必要である．  
 本研究では無隔膜駆動部を有する加速実験装置を用い，特急列車の走行速度でトンネル模型に列車模型
の先頭部を突入させ，圧力波形成を実験的に解明するとともに，トンネル中間部に駅や信号場模型を設置
して，圧力派の伝播・減衰の様子を調べた．その結果，通常特急模型による駅模型での圧力変動減衰は 28％
程度と大きいが，圧力勾配の減衰は 4％以下であること，圧力勾配の減衰が顕著になるのは．列車面積に
対して 2.5 倍程度以上であること等を解明した．さらに上記の発射装置を応用して，列車模型を通過させ
る形式の実験装置を新規設計開発し，模型実験により，列車通過時に発生する装置作動特性を捉えること
を試みた．  
 平成２６年１月２９日に公開発表会（公聴会）と本審査委員会を開催し論文内容と専門科目等について
評価を行った．その結果，本論文は在来線特急のトンネル突入時の圧力波の駅・信号所模型による反射減
衰現象を解明しており，これらの結果と知見は地下鉄や在来線の高速化に伴う諸問題に対して有力な指針
を与えることができ，審査委員会は全員一致で工学的に価値ある内容と認めた． 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
後藤 俊介 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
排気ブローダウン過給システムを用いたガソリン予混合圧縮自己着火エ
ンジンの研究 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  森吉 泰生    教 授  前野 一夫 
教 授  佐藤 之彦 
客員教授 山田 敏生 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 自動車用エンジンには徹底したクリーンな排気と熱効率向上が求められている．本論文ではクリ―ンな
排気と高熱効率を両立できる予混合圧縮自己着火(HCCI)燃焼を適用したガソリンエンジンについて取り組
んでいる．実用化への期待が高い燃焼技術であるが，実用化に際しての重要な課題の一つとして HCCI 運
転負荷範囲が実用上要求される負荷範囲に対して狭いことが挙げられる．共同研究者によって発明された
排気ブローダウン圧力波を使って排気再循環(EGR)ガスを導入するブローダウン過給システムを用い，この
課題解決に取り組んだ． 
 まず運転負荷範囲拡大に有効と考えられる筒内の温度及び燃料濃度の成層化，点火アシスト HCCI，外部
過給，圧縮比の影響等について調査した．筒内混合気の成層化では，実機において温度成層化により HCCI
燃焼の緩慢化を実現した．この結果従来技術を用いた場合に比べ高負荷 HCCI 運転限界を大きく拡大するこ
とができた．ついで，ブローダウン過給システムを用いた HCCI エンジンの燃費性能やエミッション，負荷
範囲について調査した．HCCI 運転負荷範囲は 1500rpm において正味平均有効圧（BMEP） 70 kPa から 530 kPa
と広い範囲で実現し，正味熱効率は約 37%に達し，従来火花点火運転に対して最大 22%熱効率が改善した．
これらの成果の工学的価値は極めて高いと評価できる． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 自動車用エンジンには徹底したクリーンな排気と熱効率向上が求められている．本論文ではクリ―ンな
排気と高熱効率を両立できる予混合圧縮自己着火(HCCI)燃焼を適用したガソリンエンジンについて取り組
んでいる．実用化への期待が高い燃焼技術であるが，実用化に際しての重要な課題の一つとして HCCI 運
転負荷範囲が実用上要求される負荷範囲に対して狭いことが挙げられる．共同研究者によって発明された
排気ブローダウン圧力波を使って排気再循環(EGR)ガスを導入するブローダウン過給システムを用い，この
課題解決に取り組んだ． 
 まず運転負荷範囲拡大に有効と考えられる筒内の温度及び燃料濃度の成層化，外部過給，圧縮比の影響
等について調査した．筒内混合気の成層化では，実機において温度成層化により HCCI 燃焼の緩慢化を実現
した．この結果従来技術を用いた場合に比べ高負荷 HCCI 運転限界を大きく拡大することができた．ついで，
ブローダウン過給システムを用いた HCCI エンジンの燃費性能やエミッション，負荷範囲について調査した．
HCCI 運転負荷範囲は 1500rpm において正味平均有効圧（BMEP） 70 kPa から 530 kPa と広い範囲で実現し，
正味熱効率は約 37%に達し，従来火花点火運転に対して最大 22%熱効率が改善した．これらの成果の工学的
価値は極めて高いと評価できる． 
 
 平成 26 年 1 月 27 日，本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論を
行った．その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
相樂 勝裕 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
金属を添加したチタン酸化物熱電材料の作製と特性解析および高性能化 
（主査）教 授  浅沼 博 
（副査）教 授  中本 剛    教 授  小林 謙一 
准教授  魯 云 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
 
  
本学位論文は，酸化チタン TiO2へ金属粉末を添加したチタン酸化物熱電材料の特性解析およびその高性能
化を目的としたものである．チタン酸化物の作製，組織や結晶構造の解析，実験による熱電特性の解析，およ
び複合熱電材料の有限要素解析モデルの構築とそれによる熱電特性の解析を行い，熱電特性や組織に対する金
属添加の影響について総合的に考察した．その結果，以下のことを明らかにした． 
（1）構築した有限要素解析モデルによって Ni/Bi と Ni/TiO2-xの熱電特性を解析し，実験結果および複合則
と有効媒質理論との比較・検討をした．構築した有限要素解析モデルは熱電特性の解析に有効である． 
（2）Cu/TiO2-x複合熱電材料について，有限要素解析モデルおよび実験によって熱電特性の温度依存性を解
析した．電気抵抗率は Cu 体積率が大きくなるにしたがって低減でき，また半導体的性質が保持できる Cu 体
積率においては温度の上昇とともに低減した．出力因子は実験，または解析モデルにおいてそれぞれ Cu 臨界
体積率で最大値になった． 
（3）Ti1-xCrxOzの作製およびその組織と熱電特性の解析を行った．Cr を添加した焼結体は生成した酸化チ
タンマグネリ相 TinO2n-1，TiCrO3および Cr の複合相で構成される．電気抵抗率は 10-4 ~10-2Ωm オーダーま
で大幅に低減ができ，出力因子は 0.57 mW/K2m に達し，熱電材料の高性能化を実現した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
提出された学位論文は，酸化チタン TiO2へ金属粉末を添加したチタン酸化物熱電材料の特性解析およびその
高性能化を目的としたものである．チタン酸化物の作製，組織や結晶構造の解析，実験による熱電特性の解析，
および複合熱電材料の有限要素解析モデルの構築とそれによる熱電特性の解析を行い，熱電特性や組織に対す
る金属添加の影響について総合的に考察した．その結果，以下のことを明らかにした．（1）構築した有限要素
解析モデルによって Ni/Bi と Ni/TiO2-xの熱電特性を解析し，実験結果および複合則と有効媒質理論との比較・
検討をした．構築した有限要素解析モデルは熱電特性の解析に有効である．（2）Cu/TiO2-x 複合熱電材料につい
て，有限要素解析モデルおよび実験によって熱電特性の温度依存性を解析した．電気抵抗率は Cu 体積率が大
きくなるにしたがって低減でき，また半導体的性質が保持できる Cu 体積率においては温度の上昇とともに低
減した．出力因子は実験，または解析モデルにおいてそれぞれ Cu 臨界体積率で最大値になった．（3）Ti1-xCrxOz
の作製およびその組織と熱電特性の解析を行った．Cr を添加した焼結体は生成した酸化チタンマグネリ相
TinO2n-1，TiCrO3および Cr の複合相で構成される．電気抵抗率は 10-4 ~10-2Ωm オーダーまで大幅に低減ができ，
出力因子は 0.57 mW/K2m に達し，熱電材料の高性能化を実現した． 
 平成 26 年 1 月 27 日に本審査会および公開発表会を開催し，既公表論文の精査，および提出された論文内容
の説明・質疑応答を行った結果，複合熱電材料の有限要素解析モデルの構築とそれによる解析，また熱電材料
の高性能化を実現したものであり，本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Nur Tantiyani Binti Ali Othman 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Measurement of Cross-Sectional Particle Migration in Microchannel 
by Multi-Layered Capacitance Electrodes 
（多層容量電極によるマイクロチャネル断面粒子移動の計測） 
（主査）教 授  前野 一夫 
（副査）教 授  森吉 泰生    教 授  劉 浩 
教 授  武居 昌宏 
（外部審査委員）信州大学繊維学部教授 小泉 安郎 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Low Reynolds number multiphase flows are prevalent in many industrial applications; separations 
processes, cell growth and catalysis operations. Due to interplay between phases, characterization 
of these flows is rather complex yet necessary to fully understand the intrinsic dynamics. Therefore, 
in this study, fabricated of 12 multi-layer electrodes with capacitance measurement techniques may 
help to develop integrated microfluidic devices for particle migration. This study discusses the 
interactions between viscous fluid phase and rigid particles dispersed within fluid in microchannel. 
Polystyrene particles as solid phase and non-conductive deionized water as liquid phase are 
non-uniformly injected into inlets. Particles are observed to spontaneously migrate within 
particle-liquid phase flow. Particle distribution was determined to discuss the effect of initial 
concentration condition, particle diameter and stream transitional on particles migration by a high 
speed multiplexer and multi-layer capacitance measurement technique. The good agreement between 
reconstruction particle distribution and analytical calculation on particle concentration is 
achieved. The results show up to ~64% particles moved from center to walls and particles migration 
towards walls clearly increased at downstream. The stream transitional migration due to lift forces 
is investigated and in case of dense concentration, the stream transitional particle migration is 
less dominant due to particle interaction. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 マイクロ流路内の低レイノルズ数混相流におけるマイグレーションは、粘性流体相と分散ポリスチレン
微粒子間の相互作用により、生じる。本研究では、60 個の電極を有するマイクロ流体デバイスを開発し、
ポリスチレン微粒子と非導電性の脱イオン水を、注入口に注入し、微粒子が自発的に液体相流内を移動す
るマイグレーション現象を、多層容量センシング測定技術により測定した。実験は、粒子供給量 Q、初期
体積濃度ξ、粒径 dp、位置 z、入口流入状態の 5 つのパラメータとして、静電容量測定値から、粒子濃度
分布を計算し、過渡的なマイグレーション率を計算した。その結果、壁の近傍領域では、微粒子がせん断
揚力によって誘導された粒子の移動の傾向を示し、下流断面に上流から移動し、そのマイグレーション率
の増加を示した。初期体積濃度が増加するにつれて、マイグレーション率は増加し、より大きな微粒子が
壁に向かって移動する傾向があることを明らかにした。最後に粒子濃度に対して、トモグラフィーの再構
成を行い、その粒子分布との間の良好な一致が見られた。 
 
 平成 26 年 1 月 29 日、本審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑および討論を
行った。その結果、審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
今井 大地 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of phonon and carrier transport on nonradiative carrier 
recombination processes in indium nitride films 
（窒化インジウム薄膜の非輻射性キャリア再結合過程に対するフォノン
およびキャリア輸送特性の影響） 
（主査）教 授  工藤  一浩 
（副査）教 授  石谷  善博   准教授  森田  健 
（外部審査委員）理学研究科教授  音 賢一 
理学研究科教授  中山  隆史 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 半導体発光デバイスにおいて発光効率減少を引き起こす非輻射性電子・正孔（キャリア）再結合につい
て，その速度決定の主要因子は，①非輻射性再結合中心となる結晶欠陥の密度，②非輻射性結晶欠陥への
キャリア輸送効率，③熱エネルギー（フォノン）吸収による再結合チャネル活性化率である。現在，非輻
射性欠陥種やその密度に関する議論がなされている一方で，②および③の影響には不明点が多い。窒化物
半導体は，他のⅢ-Ⅴ族半導体に対して 2～3 倍のフォノンエネルギー，3～5 倍の電子-格子相互作用強度
を持つ。本研究は，窒化物半導体の中で赤外光デバイスに応用が期待されており，電子移動度が大きい新
材料 InN について，②および③の非輻射再結合速度への影響を明らかにすることを目的とした。 
 具体的には，n 型，ｐ型，窒素極性，インジウム極性など多数キャリア密度やキャリア移動度の違いを
もつ薄膜試料を用いてフォトルミネッセンス強度の解析がなされた。その結果，点欠陥やその複合欠陥が
主な非輻射再結合中心である可能性が強いこと，その再結合中心周りの電子-格子系ポテンシャルエネルギ
ー構造，フォノン局在や縦音響フォノンの散乱速度の増加に伴って発光強度が減少することが分かり，キ
ャリア再結合過程の活性化速度がキャリア輸送速度とフォノン吸収速度解析により定量的に求められる可
能性が示された。 
 これらの結果は，デバイス材料の発光効率を定量的に予測する手法の開発基盤となるものと位置づけら
れる。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 半導体発光デバイスにおいて発光効率減少を引き起こす非輻射性電子・正孔（キャリア）再結合につい
て，その速度決定の主要因子は，①非輻射性再結合中心となる結晶欠陥の密度，②非輻射性結晶欠陥への
キャリア輸送効率，③熱エネルギー（フォノン）吸収による再結合チャネル活性化率である。現在，非輻
射性欠陥種やその密度に関する議論がなされている一方で，②および③の影響には不明点が多い。窒化物
半導体は，他のⅢ-Ⅴ族半導体に対して 2～3 倍のフォノンエネルギー，3～5 倍の電子-格子相互作用強度
を持つ。本研究は，窒化物半導体の中で赤外光デバイスに応用が期待されており，電子移動度が大きい新
材料 InN について，②および③の非輻射再結合速度への影響を明らかにすることを目的とした。 
 具体的には，n 型，ｐ型，窒素極性，インジウム極性など多数キャリア密度やキャリア移動度の違いを
もつ薄膜試料を用いてフォトルミネッセンスやラマン散乱の分光解析がなされた。その結果，点欠陥やそ
の複合欠陥が主な非輻射再結合中心である可能性が強いこと，その再結合中心周りの電子-格子系ポテンシ
ャルエネルギー構造，フォノン局在や縦音響フォノンの散乱速度の増加に伴って発光強度が減少すること
が分かり，キャリア再結合過程の活性化速度がキャリア輸送速度とフォノン吸収速度解析により定量的に
求められる可能性が示された。 
 これらの結果は，デバイス材料の発光効率を定量的に予測する手法の開発基盤となるものと位置づけら
れ，工学的に重要な知見を与えている。 
 
 平成 26 年 1 月 30 日に本審査会を開催し，提出論文の内容説明を受けた後，質疑討論を行った結果，審
査委員会は本審査委員全員一致のもと本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
林 合祐 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Design and Evaluation of Implantable Antennas for In-Body Wireless 
Communications 
（体内埋め込み型アンテナの設計と特性評価） 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  山本 悦治    教 授  伊藤 公一 
准教授  高橋 応明    准教授  齊藤 一幸 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，最高度の個人認証が要求される場合や，体内埋め込み型生体センサとの一体化等を目的とした埋
め込み型アンテナが注目されている。ここで使用するアンテナは注射器で挿入可能な小型サイズであると
ともに，体内において効率的に動作する必要がある。しかし，現在までにこのようなアンテナに関する研
究は十分に行われていない。そこで本研究では，3 種類の体内埋め込み型アンテナに関する設計およびそ
れらの特性評価を行った。 
 まず，0.95 GHz 帯で動作するアンテナを設計した。ダイポールアンテナを直方体構造に折り返すことで，
注射器で挿入可能なサイズまで小型化した。次に，同様の立体構造を有し，2.45GHz 帯で動作するアンテ
ナを設計した。ここでは，IC チップの搭載を考慮し，IC チップとのインピーダンス整合がとれるようにル
ープ構造を設けた。上記の 2 種類のアンテナにおいて，人体の電気特性を模擬した人体等価ファントムを
用いて実験を行い，体内で良好に動作することを確認した。さらに，2 つの周波数帯を効率的に利用可能
なデュアルバンド（0.92/2.45GHz）アンテナの開発を行った。ここでは，デバイス内の電子部品との電磁
干渉を考慮し，電子部品を保護する電磁シールド近傍でも正常に動作する構造とした。本アンテナは，高
精細数値人体モデルを用いた数値計算により，体内で十分に動作することを確認した。 
 本論文で提案した 3 種類の体内埋め込み型アンテナは，今後の体内埋め込み型デバイス開発の基礎にな
ると考えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，最高度の個人認証が要求される場合や，体内埋め込み型生体センサとの一体化等を目的とした埋
め込み型アンテナが注目されている。ここで使用するアンテナは注射器で挿入可能な小型サイズであると
ともに，体内において効率的に動作する必要がある。しかし，現在までにこのようなアンテナに関する研
究は十分に行われていない。そこで本研究では，3 種類の体内埋め込み型アンテナに関する設計およびそ
れらの特性評価を行った。 
 まず，0.95 GHz 帯で動作するアンテナを設計した。ダイポールアンテナを直方体構造に折り返すことで，
注射器で挿入可能なサイズまで小型化した。次に，同様の立体構造を有し，2.45GHz 帯で動作するアンテ
ナを設計した。ここでは，IC チップの搭載を考慮し，IC チップとのインピーダンス整合がとれるようにル
ープ構造を設けた。上記の 2 種類のアンテナにおいて，人体の電気特性を模擬した人体等価ファントムを
用いて実験を行い，体内で良好に動作することを確認した。さらに，2 つの周波数帯を効率的に利用可能
なデュアルバンド（0.92/2.45GHz）アンテナの開発を行った。ここでは，デバイス内の電子部品との電磁
干渉を考慮し，電子部品を保護する電磁シールド近傍でも正常に動作する構造とした。本アンテナは，高
精細数値人体モデルを用いた数値計算により，体内で十分に動作することを確認した。 
 
 平成 26 年 2 月 4日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた
後，質疑および討論を行った。その結果，本論文で提案された 3 種類の体内埋め込み型アンテナは，今後
の体内埋め込み型デバイス開発の基礎になると考えられ，審査委員会は全員一致で本論文が博士（ 工学 ）
の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
袁 保平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Variable Impedance Control Based on Impedance Estimation 
with EMG Signals for a Lower Limb Rehabilitation Robotic System 
（筋電によるインピーダンス推定モデルを用いた下肢リハビリテーショ
ン装置の可変インピーダンス制御に関する研究） 
（主査）教 授  五十嵐 辰男 
（副査）教 授  山本 悦治    教 授  兪 文偉 
准教授  下村 義弘 
（外部審査委員）昭和大学大学院保健医療学研究科准教授 佐藤 満 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Rehabilitation robotic devices could be used as an effective tool to restore impaired motion 
functionality. Due to the human-robot cooperative nature of rehabilitation, those systems are 
expected to be user-oriented, i.e., they should be in concord with the dynamic characteristics of 
target muscles, and be controlled stably for the patients with different level of disorder.   
Recently, impedance control has been employed for rehabilitation robotic systems to enable the 
cooperation with human subjects’ motion, by reacting to their voluntary intention detected from 
Electromyogram (EMG) signals. In most of these studies, the relationships between control parameters, 
i.e., desired impedance, and EMG signals were assumed as invariable not only for different moment 
in one certain motion, but also for different motions. Also, only a few studies explored changing 
impedance, but investigation was limited to linear and motion-independent impedance models, 
determined through subjective opinion. However, it is highly possible that, such impedance models 
could not match with human characteristics in specific motion tasks, which would cause the 
cooperative system unstable.  
In this study, we proposed a variable impedance control, in which desired impedance was estimated 
from EMG signals, to match with the active joint stiffness. Concretely, experimental methods to 
construct two motion-dependent nonlinear impedance estimation models based on 1) primarily the 
muscle activity of agonists (scheme1), 2) a weighted sum of the muscle activity of agonists and 
antagonists (scheme2), respectively were proposed. Experiments with a knee joint extension and 
flexion task were performed to verify the effectiveness of the variable impedance control with the 
two different impedance estimation models. Besides the discrepancy between the ideal and realized 
trajectory, and muscle effort, a Hoffmann reflex based spinal motor neuron excitability index was 
also used to evaluate the proposed variable impedance control, since many paraplegic patients show 
supernormal excitability of antagonists. Normal subjects, and simulated stroke patients who are 
also normal subjects but required to activate their antagonists to a certain level during the motion 
to simulate the patients with disorder of reciprocal innervation. 
The results show that, 1) the proposed variable impedance control method with impedance estimation 
models could achieve a smaller angular error with less muscle effort in a knee joint extension and 
flexion task, than the invariable impedance control, and a smaller angular error than the 
motion-dependent linear variable impedance control; 2) the impedance estimation model based on the 
scheme2 could achieve a smaller angular error and less velocity error than the scheme1, for the 
simulated stroke patients; 3) impedance estimation models based on the scheme2 led to lower spinal 
motor neuron excitability, indicating lower possibility of muscle tone, than the scheme1, in a 
repeated (36 times) human-robot cooperative rotational motion task. In summary, the nonlinear 
motion-dependent variable impedance control for lower limb rehabilitation robotic system could 
provide user-oriented and stable and safe assistance, without increasing spinal motor neuron 
excitability. Important insights to the fields of rehabilitation, neuroscience, and human-robot 
interaction were gained. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 リハビリテーションロボテック装置による運動機能障がい者の反復練習の補助においては、使用者の随
意運動に合わせた介助自動運動(Active Assistive Movement)が望ましい。滑らかな介助を実現するために、
インピーダンス制御がよく用いられている。これまで、インピーダンス制御における重要なパラメータで
ある目標インピーダンスについては、経験によって主観的に設定されるか、または運動の方向（伸展・屈
曲）によらず、一定値か線形的に変化するものと仮定されている。しかし、運動時の関節インピーダンス
は使用者の神経系や筋・骨格系の状態に強く依存する。ロボテック装置のインピーダンスと使用者の関節
のインピーダンスがマッチングしない場合、使用者とロボテック装置からなる系の運動も不安定となる。 
本研究では、使用者の膝関節伸展・屈曲運動時の主動筋と拮抗筋の筋電位と目標インピーダンスの対応関
係を実験的に獲得、解析することによって、目標インピーダンスの運動方向別非線形推定モデルを提案し、
その推定モデルを用いた可変インピーダンス制御法を構築した。さらに、運動学データのみならず、これ
までのリハビリテーションロボテック装置の評価に欠けている関係神経経路の興奮性についても、H 反射 
(Hoffmann Reflex)に基づく指標を用い、健常者と模擬片麻痺者による検証実験の評価を行った。提案手法
は、従来手法と比べ、より低い筋活動で、より高い運動精度を実現し、運動神経も過度に興奮しないこと
を示す評価結果が得られたため、痙縮のような筋緊張異常を伴う障がい者に対する有効性が証明された。 
平成 26 年 1 月 14 日に公開論文発表会を開催し、申請者の発表を受け質疑応答を行った。発表終了後、引
き続き審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目及び外国語についての評価を行った。その結果、
当審査委員会は、本論文の内容はリハビリテーション、人と機械の協調に関する分野において価値ある方
法を提案したと認めた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
阿部 大典 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
芳香族ポリチオエステルおよびポリジチオエステルの分子設計・合成・
特性解析 
（主査）教 授  岸川 圭希 
（副査）教 授  幸本 重男    教 授  齋藤 恭一 
准教授  谷口 竜王    准教授  笹沼 裕二 
（審査協力者）准教授  桝 飛雄真 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文では、新規高分子であるポリチオエステル（PnTS と表記）およびポリジチオエステル（PnTS4）
の分子設計を、モデル化合物の分子軌道法（MO）計算・NMR 実験・単結晶 X 線構造解析に、高分子の統計
力学（RIS 法）を併用して行い、両ポリマーの構造と物性を支配する相互作用について考察した。実際に、
設計したポリマーを合成し、その特性解析を行うことで、理論予測を実験的に検証した。 
 まず、メチレン基数 n = 2 である P2TS2、P2TS4（ポリエチレンテレフタレートの酸素－硫黄置換体）、
それぞれの低分子モデル化合物を合成し、スペーサー部分（S-C-C-S）の配座を、NMR 実験と MO 計算から
求め、両者を比較することで MO 計算の妥当性を証明した。MO 計算が与える最安定配座が結晶構造と一致
することを単結晶 X 線構造解析で示した。これらの結果を RIS 法に適用し、両ポリマーの特性比（分子鎖
の形態を表わす）と熱力学量を算出し、両ポリマーが発現する物性を予測した。次に、P2TS2、P2TS4 を実
際に合成した。特に P2TS4 については過去に報告例がなく、本論文で開発したイオン性重縮合反応で初め
て合成に成功した。溶解性試験、熱分析、固体 NMR で明らかにした構造と物性は理論予測と整合すること
を確認し、エステル結合の酸素原子を硫黄で置換すると、ポリマーの構造・物性が顕著に変化することを
示した。さらに、メチレン鎖長の長い系（n = 3, 4, 5）も扱い、ジチオエステルの合成法が長いアルキル
鎖をもつポリマーにも適用できることを実証した。また、PnTS4（n = 3，4）が特異的な不可逆結晶－非晶
転移を起こすことを見いだした。 
 以上のように、芳香族ポリチオエステルおよびポリジチオエステルという、二つの新たなポリマー群を
開拓した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、新規高分子である芳香族ポリチオエステルおよびポリジチオエステルを理論計算と実験を
併用して設計し、実際にポリマーを合成し、特性解析を行うことで予測の信頼性を実験的に証明した。ま
ず、アルキル鎖にメチレン基を二つもつ両ポリマーの低分子モデル化合物を用意し、配座エネルギーを分
子軌道法（MO）計算で求め、NMR 実験との比較から MO 計算の信頼性を確認した。単結晶 X線構造解析で MO
計算が与える最安定配座でモデル化合物が結晶化することを示した。これらの結果を高分子の統計力学に
適用し、ポリマーの分子形態と熱力学量を評価し、基礎物性を予測した。次に、両ポリマーを実際に合成
した。ポリジチオエステルの合成はこれまでに報告がなく、本論文で開発したイオン性重縮合反応で初め
て成功した。溶解試験、熱分析、固体 NMR で明らかにした両ポリマーの構造と物性は理論予測と整合した。
さらに、メチレン基数 3、4、5のポリマーも合成し、芳香族ポリジチオエステルの汎用的な合成法を確立
した。また、ポリジチオエステルに特異的な結晶－非晶転移を見いだした。以上のように、芳香族ポリチ
オエステルおよびポリジチオエステルという、二つの新たなポリマー群を開拓した。 
平成 26 年 1 月 28 日に公開論文発表会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑応答およ
び討論を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的および工学的に価値あるものと判断し
た。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
久松 秀悟 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
水素結合を利用した芳香族分子の結晶配列制御および発光制御 
（主査）教 授  坂本 昌巳 
（副査）教 授  岩舘 泰彦    教 授  唐津 孝 
教 授  岸川 圭希    教 授  赤染 元浩 
教 授  幸本 重男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 分子間力を駆使して結晶配列をデザインする結晶工学は、結晶の持つ優れた固体物性を引き出す手法と
して着目されている。本研究では、水素結合を利用し、芳香族分子の結晶配列制御と発光制御を行った。
第 1章では芳香族部位の積層化を目指し、水素結合部位を有するコの字型分子を基本構成単位として用い、
ジピリジル誘導体との共結晶化を行った。これにより種々のタイプのピリジン環に挟まれた芳香族部位が
積層化された共結晶の作製が可能となった。コの字型分子の柔軟性がこれらの多様な結晶構造構築の原動
力である。また、複数の立体配座が採り得るコの字型分子を用いれば多様な共結晶の作製が可能であるこ
とを示した。 
 芳香族分子の固体発光は自己消光により発光が抑制される場合が多い。この点を克服するために第 2 章
では水素結合部位を備えた発光性分子に嵩高い置換基を導入する事で、結晶中でペア型に分子を配列させ
ることを考案した。これにより、発光性分子のペアの積層化が抑制され、本来固体状態では発現しないダ
イマー発光を発現させる事に成功した。また同一化合物から、異なる発光を示す２種類の多形結晶を作製
し、加熱による相転移を利用し発光色の変化も可能とした。さらにポリマーへの配合比を変える事で、発
光色の変調が可能なポリマーフィルムの作成にも成功した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 分子間力を駆使して結晶配列をデザインする結晶工学は、結晶の持つ優れた固体物性を引き出す手法と
して着目されている。本研究では、水素結合を利用した芳香族分子の結晶配列制御と発光制御を行ってい
る。第 1 章では芳香族部位の積層化を目指し、水素結合部位を有するコの字型分子を基本構成単位として
用い、ジピリジル誘導体との共結晶化を行った。これにより種々のタイプのピリジン環に挟まれた芳香族
部位が積層化された共結晶の作製が可能となった。コの字型分子の柔軟性がこれらの多様な結晶構造構築
の原動力である。また、複数の立体配座を採り得るコの字型分子を用いれば多様な共結晶の作製が可能で
あることを示している。 
 芳香族分子の固体発光は自己消光により発光が抑制される場合が多い。この点を克服するために第 2 章
では水素結合部位を備えた発光性分子に嵩高い置換基を導入する事で、結晶中でペア型に分子を配列させ
ることを考案した。これにより、発光性分子のペアの積層化が抑制され、本来固体状態では発現しないダ
イマー発光を発現させる事に成功している。また同一化合物から、異なる発光を示す２種類の多形結晶を
作製し、加熱による相転移を利用し発光色の変化も可能とした。さらにポリマーへの配合比を変える事で、
発光色の変調が可能なポリマーフィルムの作成にも成功している。 
 平成 2６年 1 月２１日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受 
けた後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値のあ るも
のと判断した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
古林 真衣子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Diversification and Specialization of Non-natural Carotenoid 
Pathways by Directed Evolution 
（進化分子工学による非天然カロテノイド生合成経路の多様化と特異
化） 
（主査）教 授  関 実 
（副査）教 授  岸川 圭希    教 授  齋藤 恭一 
准教授  一國 伸之    准教授  矢貝 史樹 
准教授  梅野 太輔 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 カロテノイドは光合成系の光捕捉機能や生物色を担う天然色素であり，抗がん，防がん機能など多くの
生理活性を示す。その色素機能と生理活性の拡張を目指し，より大きな骨格を持つカロテノイド色素の生
合成経路の構築を行った。 
 まず，カロテノイドの基本骨格を形成するカロテノイド骨格合成酵素，およびその前駆体であるイソプ
レニル二リン酸合成酵素に各種アミノ酸置換を導入し，これらの酵素のカロテノイド骨格合成およびイソ
プレニル二リン酸合成におけるサイズ特異性の異なる変異体をシリーズで創出した。次に，これらの酵素
変異体を様々な組み合わせで大腸菌内に共発現させた。酵素そのものの特異性は低いにもかかわらず，そ
れを組み合わせた代謝経路の生産物としては特異的であるようなペアがいくつも見出された。こうして達
成した非天然かつ特異的なカロテノイド骨格の合成経路に，環化，酸化，配糖化酵素など，自然界から得
られる様々な生合成酵素遺伝子（およびその変異体）を追加発現させることによって，非天然 C50 アスタ
キサンチンを始めとする多様な新規有価カロテノイドへの人工代謝経路を創出できた。ひとつの酵素の特
異性を高く作りこむのではなく，互いの特異性の不完全性を補完させあうことによって，代謝経路全体と
して非天然カロテノイドをほぼ単一産物として生合成させることに成功した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 カロテノイドは光合成系の光捕捉機能や生物色を担う天然色素であり，抗がん，防がん機能など多くの
生理活性を示す。その色素機能と生理活性の拡張を目指し，より大きな骨格を持つカロテノイド色素の生
合成経路の構築を行った。 
 まず，カロテノイドの基本骨格を形成するカロテノイド骨格合成酵素，およびその前駆体であるイソプ
レニル二リン酸合成酵素に各種アミノ酸置換を導入し，これらの酵素のカロテノイド骨格合成およびイソ
プレニル二リン酸合成におけるサイズ特異性の異なる変異体をシリーズで創出した。次に，これらの酵素
変異体を様々な組み合わせで大腸菌内に共発現させた。酵素そのものの特異性は低いにもかかわらず，そ
れを組み合わせた代謝経路の生産物としては特異的であるようなペアがいくつも見出された。こうして達
成した非天然かつ特異的なカロテノイド骨格の合成経路に，環化，酸化，配糖化酵素など，自然界から得
られる様々な生合成酵素遺伝子（およびその変異体）を追加発現させることによって，非天然 C50 アスタ
キサンチンを始めとする多様な新規有価カロテノイドへの人工代謝経路を創出できた。ひとつの酵素の特
異性を高く作りこむのではなく，互いの特異性の不完全性を補完させあうことによって，代謝経路全体と
して非天然カロテノイドをほぼ単一産物として生合成させることに成功した。  
 平成２６年１月２７日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受
けた後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値のあるも
のと判断した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
Kong Kynet       
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学４１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Fusarium wilt resistance in the transgenic plants with root-specific expression of 
antifungal gene 
（根特異的に抗菌性遺伝子を発現する形質転換植物におけるフザリウム
萎凋症抵抗性） 
（主査）教 授  木庭 卓人 
（副査）准教授  中村 郁郎    教 授  宍戸 雅宏 
    教 授  佐藤 隆英 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Fusarium wilt is a soil-borne disease causing substantial yield losses in various crops and 
vegetables. We had previously reported synthetic chitinase (NIC) gene (1.2 kb), in which codon usage 
of fungus, replaced with that of plant and Wasabi defensin gene, conferred resistance against various 
plant pathogens. In this study, the NIC, WD or GUS gene was linked to two root-specific promoters, 
LjNRT2 or AtNRT2.1 (nitrate transporter 2), derived from Lotus japonica and Arabidopsis thaliana, 
respectively. Transgenic tobacco and tomato lines expressing antimicrobials and reporter gene were 
produced by Agrobacterium-mediated transformation. GUS histochemical staining was observed in 
vascular regions of the roots but was conspicuously absent in the leaves of transgenic plants. 
Western blot analysis showed the production of NIC or WD proteins in the roots but not in the leaves 
of transgenic tobacco and tomato lines. These results indicate that LjNRT2 and AtNRT2.1 promoters 
expressed transgenes in a root-specific manner. When in vitro whole plant resistance assay against 
F. oxysporum was conducted, transgenic plants showed increased levels of resistance compared to 
non-transgenic plants. Antifungal activities of the root extract against spore germination of F. 
oxysporum showed lower CFU (colony forming unit) than those of the leaf extract. Root colonization 
assay against F. oxysporum showed much lower CFU values in the roots of transgenic plants than in 
those of non-transgenic plants. These results suggest that NIC and WD gene triggered by the 
root-specific promoters successfully expressed only in the roots and conferred increased levels 
of resistance against the root pathogen, F. oxysporum. 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は論文要旨のように根に特異的なプロモーターと抗菌性タンパク質遺伝子を連結した融合遺伝子
を導入した形質転換植物におけるフザリウム病抵抗性について検討したものである。本論文は平成 26年 1
月 9 日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査され
た。 
 平成 26年 2月 7日に、公開論文発表会を開催し、論文発表と質疑応答を行った。発表会の後に審査会を
開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。遺伝子工学的手法を用いた病害抵抗性の付与に関す
る従来の研究は、植物体全体での遺伝子発現を誘導するカリフラワーモザイクウィルスの 35S プロモータ
ーを用いている。このように植物体全体での導入遺伝子の発現は、Trade off による生産量の低下の原因
となり、可食部において外来タンパク質を生産するためアレルギー反応を引き起す可能性がある。そこで、
本研究では土壌病原フザリウム菌の侵入部位である根においてのみ遺伝子発現を誘導する NRT2 遺伝子の
プロモーター配列に２種類の抗菌性遺伝子を連結することによりフザリウム病に対する抵抗性を付与でき
ることを示した。本研究は、遺伝子組換え植物の実用化に関してひとつの方向性を示す優れた内容を含ん
でいる。 
 発表会の質疑応答を経た審査会において軽微な修正点の指摘があったが、修正の確認を行った上で、学
位論文に値すると判断した。 
 以上により申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有することを確認した。また、
本論文の内容に関する英語論文の１報が Plant Biotechnology Report に公表され、もう１報が Plant 
Biotechnologyに受理されたことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
SINGLA Ankit    
博 士（学 術） 
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Organic matter utilization and environmental impacts after biofuel 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
The effects of biogas byproducts (biochar and digested liquid) were studied in Regosol soil under 
laboratory incubation, paddy and komatsuna vegetation. The application of biochar increased CH4 
and CO2 production under waterlogged incubation, while digested liquid (DL) treated soil produced 
the lowest concentration of both gases. The DL treated soil produced the highest N2O under waterlogged 
and aerobic incubation. Biochar treated soil produced the higher CO2 without affecting CH4 production 
under aerobic incubation. The application of biochar as single concentration or varying 
concentrations increased CH4 emission and plant biomass in paddy soil. The application of DL as 
single application increased CH4 emission and plant biomass; while its application as split doses 
decreased both. The application of biochar at low concentration (BL) emitted equal cumulative CH4 
flux compared to chemical fertilizer (CF). Biochar at medium concentration (BM) and high 
concentration (BH) significantly increased CH4 flux compared to other treatments. The NH4+-N content 
of the soil decreased in DL treatment compared to CF treatment; while BL and CF treated soil had 
equal NH4+-N content, and it increased significantly in BM and BH treatment. The application of 
biochar significantly increased SOC and MBC content of soils. DGGE revealed all methanogenic groups, 
whereas no differences were found in methanogenic archaeal diversity among treatments. In komatsuna 
vegetation, application of DL released almost equal cumulative N2O without affecting emission factor, 
soil mineral-N contents compared to CF under double or triple croppings. The overall yield and SOC 
contents of soils were increased in DL treatment compared to CF treatment. The application of DL 
or CF also emitted the equal cumulative CO2; while addition of biochar increased their emission 
significantly along with SOC content of soils. The application of biochar might have enhanced 
nitrification rate which was favoured by decreased NH4+-N content and increased NO3--N content of 
soils.
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のようにバイオ燃料生成残渣物（バイオ炭と発酵残渣液）を施用した砂質土
壌からの温室効果ガスフラックスや土壌微生物相および活性に及ぼす影響について研究したものである。
本論文は成 26年 1月 9日に提出され、その後上記 5名の審査委員により論文の内容および構成等の観点か
ら慎重に審査された。 
 平成 26 年 1 月 28 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本論文は以下の点が学術論文として評価できる。すなわちエネルギーや肥料資源の枯渇対策と環境負荷
低減を目指して、2 種類のバイオ燃料生成残渣であるバイオ炭と発酵残渣液の分解性を試験管培養で解析
後、水稲とコマツナに施用しその生産性および温室効果ガス生成との関係をポットおよびマイクロコズム
で試験期間を変えて解析した貴重な研究と位置づけられる。予備審査会において指摘された、総合考察で
の各資材の長期的影響への評価がさらに論ぜられており、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Biology 
and Fertility of Soils 誌、Paddy Water and Environment 誌、International Journal of Agriculure, 
Environment and Biotechnology 誌、Journal of Integrative Agriculture誌、HortResearch誌、および
Jouranal of Biofuels誌に公表されあるいは受理されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 日本では高齢者や障害者の自立した社会参加を物的側面より支援するバリアフリーの概念が浸透しつつ
あり、都市公園においても公園施設のバリアフリー化が進められている。本研究は、「高齢者、障害者等の
移動等の円滑化の促進に関する法律（バリアフリー新法）」とそれにもとづく「都市公園の移動等円滑化整
備ガイドライン」に依拠して整備が進められている都市公園におけるバリアフリー化の実際の効果につい
て、利用者の視点から評価を行い、現行ガイドラインに規定されているが改善が望まれる事項および現行
ガイドラインに規定されておらず新たな基準化が望まれる事項について検討した。また、身体的・精神的
な障害以外のハンディキャップを持った人々（例えば乳幼児連れの保護者等）や健常者のために、新たに
基準化が望まれる事項についても検討を行った。 
 その結果、健常者と障害者では公園施設に対する評価に差が認められた。「都市公園における遊具の安全
確保に関する指針」に基づき整備されている遊具を利用している乳幼児連れの保護者への配慮も必要で、
遊具もガイドラインの対象に入れる必要がある。また、公園施設の配置も利便性の向上につながること等
を指摘した。さらに、障害者にとっては公園内のバリアのみならず、公園外のバリア、特に公園の位置や
来園距離が最も大きなバリアになっていることから、障害者の利用が多いと推定される公園を優先的にバ
リアフリー化していくことが利便性を高めるうえで効果的であることなどを指摘した。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように都市公園におけるバリアフリー整備の効果と整備の方向性について
検証したものである。本論文は平成２６年１月９日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の
内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成２６年１月２８日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は、「高齢者、障害者等の移動等の円滑化の促進に関する法律（バリアフリー法）」とそれにもと
づく「都市公園の移動等円滑化整備ガイドライン」に依拠した都市公園におけるバリアフリー整備の実際
の効果について、利用者による評価を行い、現行ガイドラインに規定されているが改善が望まれる事項お
よび現行ガイドラインに規定されておらず新たな基準化が望まれる事項について指摘した。また、現行ガ
イドラインはすべての利用者を想定したバリアフリー整備が必要と指摘しているが、実際には高齢者や障
害者を想定して基準がつくられている。これに対して、本研究では身体的・精神的な障害以外のハンディ
キャップを持った人々（例えば乳幼児連れの保護者等）や健常者のために、新たに基準化が望まれる事項
も存在することを示したことが評価できる。 
 審査会では、予備審査で指摘のあった論文題名について、本審査に向けて一部修正がされたものの、本
研究の独自性や新規性をより的確に表現するため、語句を修正することが望ましいとの指摘があった。こ
の課題に対しては、一部図表等の修正を伴うものの、軽微であることから、修正確認を行い、審査会とし
て十分学位論文に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、また英文論文や日
本語による研究発表があり、外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本研究の内容に関する論文が
Journal of Korean Society for People, Plants, and Environment に１編は公表済み、もう１編につい
ても掲載が決定していることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は、清朝末期から民国時代における重慶沿岸空間を対象とし、各重要な時期に基づいて、沿岸の
城門、埠頭、建築などの空間構成と中国伝統文化の関連性に関する分析を通じ、沿岸空間の構成及び特徴
を明らかにすることを目的とする。本論文は全 6 章から構成されている。第 1 章は、研究の背景、既往研
究、目的、方法と論文の構成を述べている。第 6 章は本論文の結論であり、各章の結果をまとめ、本論の
結論を得るとともに、今後の研究課題を挙げている。第 2 章から第 5 章及び結論は以下の内容となってい
る。 
第 2 章は、沿岸空間の概要、形成、発展の全体変遷過程と関連している歴史背景及び時間を整理し、主
要な変遷原因と特徴を明確にした。第 3 章は、開港初期における沿岸空間の城門・埠頭・建築を研究対象
とし、規模・建物の向き・分布・数量・類型および地形を分析し、開港初期の特徴の考察を行った。第 4
章は、清朝末期の沿岸空間を研究対象として、城門の開門と閉門空間および沿岸流域の 4 つのゾーンの構
成特徴、機能性を分析し、この時期の特徴を表現する寓意及び相互的な関係を明らかにした。第 5 章は、
陪都時期の沿岸空間における建築、埠頭及び公園を研究対象として、それらの類型、構造、地形、機能及
び空間の階層性などを分析し、民国時代の特徴の考察を行った。 
結果：重慶沿岸空間は三つの特徴的空間の階層性を持つものであり、構成要素の埠頭、寺、城門などは
一直線上に配置することによって、沿岸空間に強い全体性を作り出していた。沿岸空間は構成特徴によっ
て、儒家思想における「中庸の道」、風水説における「四神」文化及び軍事、宗教、中洋融合などの特徴を
表現していた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように重慶市沿岸における空間の構成特徴および変遷過程について研究し
たものである。本論文は平成 26 年 1月 9日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容およ
び構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成 26 年 1 月 28 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は以下の点が学術論文として評価できる。1. 清朝末期から民国時代には、重慶沿岸空間は三つの
特徴的空間の階層性を持つこと、2. 清朝末期の沿岸空間、構成要素（埠頭、寺、城門など）を一直線上に
配置することによって、沿岸空間に強い全体性を作り出したこと、3. 各時期の構成特徴によって、清朝末
期の沿岸空間は儒家思想における「中庸思想」、風水説における「四神相応」文化の現れ、民国時代の沿岸
空間は地域文化、軍事および中洋融合などの特徴を表現したことを明らかにした点である。 
 発表会の質疑応答を経た審査会において当時の社会背景を反映する思想と考え方、さらに空間様式と公
園名の関連性について加筆の要望が出されたが、この加筆は軽微であり、本論文は学位論文に値すると判
断した。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、また英文論文や英
語による発表と日本語の公開論文発表より外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に
関する論文が日本造園学会誌 1 本、環境情報学会誌 1 本、環境情報学会英文誌 1 本、計 3 本に公表されて
いることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 The World’s lakes and reservoirs have experienced a lot of environmental pressure among which 
is the effect of phosphate and nitrogenous fertilizers a global problem. The thesis presents two 
methodologies for assessment of water resources; remote sensing and panel data analysis. Lake 
Victoria the second largest freshwater lake in the World has undergone diverse changes in the past 
50 years due to introduction of Nile perch and flower production which started in the 1990’s. An 
ecologically important plant species Cyperus papyrus (papyrus) surrounds Lake Victoria. Remote 
sensing is applied to estimate and identify, for Entebbe and Kampala areas on the northern shore 
of Lake Victoria, the distribution of papyrus wetland and its temporal change, using RapidEye and 
Landsat satellite images for the last 15 years. Results of RapidEye reveal that in 2011, 30% of 
Entebbe area was occupied by wetland, of which 70% was papyrus-covered. Urban land use increased 
in Kampala from 17% to 64%, and from 9% to 23% for Entebbe, with relatively low encroachment on 
wetlands until the mid-2000’s. However, urban expansion in recent years has reached a stage to 
encroach wetlands. In assessment of water resources, it is valuable to grasp the global functional 
relationship between phytoplankton biomass (Chlorophyll-a; Chl-a), total phosphorous (TP) and total 
nitrogen (TN) in lake ecosystems. A comprehensive model was developed that explains the relationship 
between Chl-a, TP and TN in lakes under a wide range of environments. The conventional Ordinary 
Least Squares (OLS) model, random effect panel model and dynamic panel model are compared. Estimation 
based on water quality data for 396 lakes in 18 European countries from 1965-2009 show that TP and 
TN are significant determinants of Chl-a in the OLS model. Application of the non-conventional 
estimation method alters this parameter structure radically. The inclusion of auto-regressive 
effects makes TN insignificant. These models were tested by simulating the relationship for 9 
Japanese lakes to show the superior performance of the non-conventional dynamic model.  
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は論文要旨のように、水質評価の手法についてリモートセンシングと推計に適したモデルの構築
を検討したものである。本論文は平成 26 年 1月 8日に提出され、その後上記 4名の審査委員及び 2名の審
査協力者により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。平成 26 年１月 31 日に、公開論文
発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下
の結果を得た。 
 本論文は以下の点が学術論文として評価できる。湖沼の水質の富栄養化が問題となっているが、利用で
きる水質測定データは限られており、水質を GIS 等の衛星画像を利用して推定出来れば、時系列での解析
や多くの湖沼を対象とすることが可能となるという状況下で、GIS を利用したパピルス湿地の消長の変遷
をビクトリア湖北部を対象としてこの問題を検討し、ランドサットの画像を用いた推定方法を提案した上
で、この地域での湿地の減少が 2005 年以降に顕著であることを明らかにした。更に、従来推定モデルに用
いられていた OLS より、汎用性の高い推定モデルの構築をパネルデータモデルで検討した。その結果、デ
ータをパネル化することにより回帰係数の値が大幅に変化し、自己回帰過程を考慮することで推定モデル
の精度が大幅に高まること、この推定モデルが多くの地域の湖沼に当てはまることを明らかにした。環境
関連データでのパネルデータモデルはこれまでに報告がなく、本研究の新規性が認められた。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Environmental 
Control in Biology 51(4):177-183 に公表され、J. Tropical Agriculture and Development に受理され
ていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
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博 士（学 術） 
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Rice in Uganda: Production Structure and Contribution to Household 
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（ウガンダの稲作：生産構造及び農家所得と所得安定への貢献） 
（主査）教 授  高垣美智子 
（副査）准教授  丸山 敦史    教 授  安藤 昭一 
    准教授  栗原 伸一 
（外部審査委員）千葉大学名誉教授 菊池 眞夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
サブサハラアフリカ地域における緑の革命が希求されて久しく、多くの研究者の関心を集めている。本
論文は改良稲の新品種群であるネリカの普及において同地域を先導するウガンダを対象に緑の革命の阻害
要因の特定、中でも生産リスクを忌避する農家行動の影響に焦点を当てその構造の解明を目的とするもの
である。第一に、稲作全国調査のデータを利用し、環境と土地の観点から同国の稲作の生産状況を概観し、
地域的な広がりと各地域における特徴的な生産形態や稲品種がもたらす生産性の差異について分析を行っ
た。また、比較的新しく栽培されるようになった作物であるコメ、特にネリカが農家に如何に受け入れら
れ、農家家計にどの程度の経済効果をもたらしているのかを所得関数を用い検討した。その結果、ネリカ
は新規開拓地の利用もしくはメイズの代替として生産体系に組み込まれ、農家レベルでも高収量と高収益
を記録していることが解った。小規模農家に資する性質とそれによる地域内格差の是正への貢献も確認さ
れた。一方、現場での効果に反しその普及速度が鈍化している状況を、280 戸の農家から収集したリスク
態度のデータを用い、農家のリスク回避度と生産性の関係及びその作付面積への影響を統計的に分析した。
その結果、リスク回避的農家はより高い単収を得ており、よって作付面積が大きいこと、また、特に単収
の上振れが面積拡大に大きな影響力を持つことが判明した。これは今後の普及現場での方向性に重要な示
唆を与えるものである。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように、稲作、特にネリカの栽培において東アフリカ地域を先導するウガ
ンダを対象に、生産・農家経済・農家行動の 3 点に焦点をあてて、普及の阻害要因の特定と構造について
研究したものである。本論文は平成 26年 1月 8日に提出され、その後上記 5名の審査委員により論文の内
容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成 26 年 1 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本論文は、以下の点が学術論文として評価できる。まず、ウガンダにおける稲作の普及阻害要因を、生
産構造から農家経済への影響、更には農家の意思決定要因までを包含した体系的な分析により明らかにし
ている。次に、用いられている分析手法やデータはいずれも適切なもので、合理的な結論が得られている。
更に、第４章の農家経済分析と第５章の農家行動分析は、いずれも新規性のある内容で、特に高く評価で
きる。最後に、アフリカにおける稲作振興施策の問題点と改善案を具体的に提示している点で、研究成果
の社会的な貢献が期待される。 
 なお、発表会の質疑応答を経た審査会において、大幅な修正を要する指摘は特になかった。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語（英
語）についても試験の結果、その能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Tropical 
Agriculture and Development, 57(2): 61-73, 2013、及び、African Journal of Agricultural Research 
8(25): 3318-3329, 2013、同誌 8(29): 4038-4038, 2013 に公表されていることを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 Karst water resources, which are critical for the support of human societies and ecological systems 
in many regions worldwide, are extremely sensitive to mining activities. The results of this study 
are summarized below: 
(1) Hydrogeochemical characteristics of the AMD-impacted water were dominantly controlled by 
pyrite oxidation, while that of non-AMD-impacted water were influenced by water-rock interactions. 
The δ34SSO4 composition in the AMD-impacted water characterized by a Ca-Mg-Fe-Al-SO4 composition 
differed markedly from δ34SSO4 in the non-AMD-impacted water characterized by a Ca–Mg–HCO3 
composition. 
(2) Based on the mass balance concept, unit ion fluxes of the AMD-impacted water for Ca, Mg, H, 
Fe and SO4 were much higher than that of the non-AMD-impacted water. Along the flow, fluxes of H, 
Ca, Mg, Fe and SO4 decreased in the AMD-impacted water, but increased in the non-AMD-impacted water. 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、中国貴州省鉱山廃水の影響の有無による河川水質、重金属について研究したものである。論
文は平成 26 年 1 月 10 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点か
ら慎重に審査された。 
 平成 26 年 1 月 30 日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は以下の点が学術論文として評価できる。中国貴州省の鉱山廃水の影響有りと無しの二つの典型
的な石灰岩小流域を選び、河川水が採収・分析された。流域比較研究手法を用いて、カルスト地域特有の
酸性鉱山廃水に起因する流域規模の水質変遷特徴を明らかにした。さらに河川のイオンフラックスを測定
し、河川内の重金属の蓄積量を定量的に見積もった。 
  また、予備審査の際に指摘された環境基準との関係や対策の考え方等の課題に対して、修正確認を行い、
学位論文に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値し、緑地科学領域における学識を有すること、および外国語
についても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が
Journal Environmental Earth Sciences および Journal of Hydrology に公表されていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
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立） 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
近年、地球温暖化の解決策として食糧と競合しない植物材料によるセルロース系エタノールの利用が有
効であると考えられている。このような目的に合致するバイオマスエネルギー作物として高乾物生産性や
優れた環境適応能力を持つイネ科植物のエリアンサス [Erianthus ravennae、E. arundinaceus]およびパ
ンパスグラス[Cortaderia selloana]が有効視されている。しかしながら、実用化において生産地周辺への
遺伝子拡散防止やストレス耐性の強化が課題である。本研究では形質転換体の作出が有効な解決策の１つ
になると考え、植物体再生のための組織培養系および形質転換系の確立を行った。カルスを介した植物体
再生系を検討した結果、E. ravennae において 2 mgl-1 2,4-Dおよび 0.2 mgl-1 BAを添加した MS培地を用
いて種子からカルスを誘導した。1 mgl-1 BAおよび 0.1-0.25 mgl-1 NAAを添加した MS培地においてコンパ
クトで白色のカルスが高いシュート分化率を示した。同様に、2,4-D を用いて E. arundinaceus 葉髄から
カルス誘導を行った。シュート分化率を調査した結果、コンパクトで黄色のカルスにおいてシュート分化
率が高いことが明らかになった。また、picloram を用いて C. selloana の種子からカルス誘導を行い、懸
濁振とう培養によりカルスを大量増殖させた。増殖させたカルスにおいて高いシュート分化率を示したが、
誘導 12ヶ月後のカルスではシュート分化が抑制された。E. ravennaeのカルスを用いてアグロバクテリウ
ムおよびパーティクルガン法による遺伝子導入の検討を行った結果、遺伝子導入が可能であることが明ら
かになった。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は論文要旨のようにイネ科バイオマスエネルギー植物の Pampas grass および Ravenna grassの組
織培養系および形質転換系について研究したものである。本論文は平成 26年 1月 9日に提出され、その後
上記 5名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成 26年 2月 7日に、公開論文発表会を開催し、論文発表と質疑応答を行った。発表会の後に審査会を
開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。 
 Pampas grassおよび Ravenna grassは、非食用のイネ科植物であり、旺盛な生育を示すことからバイオ
マスを生産するための有望な植物として期待されている。しかし、これらの植物の組織培養系および形質
転換系に関する先行研究はほとんどないのが現状である。本研究では、供試 2 種の種子由来カルスからの
植物体再分化系を確立することに成功した。特に、Ravenna grass については、アグロバクテリウム法に
よる遺伝子導入系を初めて確立することができた。本研究は、バイオマスエネルギー植物に有用な形質を
付与する道を拓く優れた内容を含んでいる。 
 発表会の質疑応答を経た審査会において軽微な修正点の指摘があったが、修正の確認を行った上で、学
位論文に値すると判断した。 
 以上により申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有することを確認した。また、
外国語についても試験の結果、英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する英語論
文の１報が Plant Biotechnologyに公表され、もう１報が Propagation of Ornamental Plant に受理され
たことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  
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（フロンガスを用いた湿潤地域における地下水流動系およびその関連し
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（主査）教 授  沖津 進 
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    准教授  梅木 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究では第四紀堆積、花崗岩およびカルストの三つ地域を選び、流域における地下水中 CFCs の安定性、
地下水流動系および水質地球化学プロセスを検討し、比較研究を行った。 
市川湿地流域において、地下水流動に沿って還元環境が発達するため、CFC-12及び CFC-113は地下水年
齢計算に適していることが判った。バイナリ混合モデルを用いて、地下水の平均涵養年齢は 38 から 48 年
であると算出された。また、水収支に基づいて、流域地下水の循環深度も推定された。 
花崗岩である口太川流域では、層の亀裂分布特徴から帯水層が三種類に分類された。CFCs特徴に基づい
て、流域地下水の流動特徴を把握した。 
Houzhai 流域では、水素と酸素の同位体比の空間分布特徴に基づいて、水の流動パターンを三つに分類
し、流域の水文循環の概念図が提案された。一方、Gaoping流域では、地下水の涵養年齢は 26～37.5の範
囲を推定された。地下水年代の分布特徴と地形によって、地下水は主に西北から東南に流れている特徴を
示し、断層、裂け目及びカルスト地下空洞を通し河川へ流出する。 
また、Gaoping流域における地下水流動に沿って水と岩石の反応種類および反応速度を検討した。Phreeqc
によって構築された地球化学混合反応モデルを利用し、川流量への地下水寄与は 35％～80％範囲であるこ
とが判明された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本論文は別紙（論文要旨）のように CFCsを用いた流域地下水・湧水の年齢、流域の構造解明および水質
変遷について研究したものである。本論文は平成 26 年 1 月 10 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員
により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
  平成 26年 2月 4日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。CFCsを用いて湿潤地域における地下水の年齢を推定す
る際に、酸化還元環境の影響を明らかにし、CFCsの利用範囲を詳細に定めた。それに基づき、地質条件の
異なる第四紀堆積（千葉県）、石灰岩（中国貴州）および花崗岩（福島）流域における水の涵養年齢推定に
成功した。そして、CFCs、水質、酸素水素同位体などマルチトレーサーを用いて、各流域の水循環および
水質特徴を総合的に考察し、それぞれ流域水循環構造を明らかにした。さらに、CFCs で算出された滞留時
間をもとに、石灰岩地域における白雲岩、石膏などの溶出速度の評価および過去数十年間の窒素肥料使用
経歴の復元を試み，良好な結果を得た。 
 予備審査際の指摘事項に対して、文章表現を修正し、各章内容の再構成を行い、また新たな章を設けて
地質条件の異なる流域特徴を比較した。それらの修正内容を確認し、学位論文に値すると判断した。 
以上より申請者が博士（農学）の学位に値する環境保全分野における学識を有すること、および外国語
についても英語で原著論文を書いたことから、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の
内容に関する論文が Isotopes in Environ. and Health Studiesおよび Applied Water Sci.に公表された
ことを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
地下水の硝酸濃度と溶存 N2O 排出はそれぞれ流域の水質および気候温暖化に関わっている。本研究は千
葉県市川市大町典型的な湿地流域を選び、台地から湿地にかけて地中水の移動と伴う硝酸態帯窒素、溶存
亜酸化窒素の挙動を調べ、流域の窒素循環プロセスを明らかにした。 
まず、井戸やペゾメーターの水位から、台地の地下水は湿地で湧き水や河川水として流出することかわ
かった。湿地は、地下水の ORPおよび DO の値が低いことにより、還元環境であることがわかった。地下水
の硝酸イオン濃度、窒素同位体比δ15N および塩化イオン濃度の変化から、地下水流動方向において希釈
作用と脱窒反応の存在が示唆された。 
溶存 N2O濃度は台地から湿地境界に向かって増加し、湿地中部になると減少した。N2O反応のステージが
空間的に台地、湿地境界および湿地中部の 3 つ地区からなると推察できる。夏季から秋季である温暖期の
地下水中の溶存 N2O濃度はその以外の寒冷期より高かったことから、温度が溶存 N2O季節変化の制御要因で
あると考えられた。 
また、湿地で観測された N2Oフラックスは 0.013 から 0.285 mg-N m-2 h-1とすべて正の値であり、本研究
地は N2Oの排出源であることを示唆した。また N2Oフラックス月変化は 0.019 から 0.286 mg-N m-2 h-1であ
り、主に温度、降水および溶存 N2O濃度に影響されていると考えられる。 
したがって、流域窒素問題を解決するために、湿地の役割を発揮することが重要である。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本論文は別紙（論文要旨）のように下総台地典型的な湿地小流域（千葉県市川市）における硝酸態窒素、
亜酸化窒素の挙動について研究したものである。本論文は平成 26 年 1 月 10 日に提出され、その後上記 4
名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
  平成 26年 2月 4日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
  本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。地下水、湧水および河川水中の NO3—、N2O、N2、窒素
同位体および化学成分を分析し、農地から河川流出までの NO3—N、N2Oおよび N2の生成、消費、移動経路を
明らかにした。台地果樹園での施肥に起因する窒素は湿地へ地下水に運ばれて自然浄化された。一方、流
域で硝化反応および脱窒反応から生成した N2O が水に溶存し、地下水流動に沿って台地から湿地へ遷移す
る。湿地での N2Oフラックスが溶存 N2Oに密接な関係をしている。また、研究地の窒素収支を計算し、流域
水質改善と地球温暖化抑制に関わる湿地機能を総合的に評価した。本研究の成果および解析手法は他の地
域への応用可能性があると明らかにした。 
また、予備審査際の指摘事項に対して、文章表現を修正し、また新たな章を設けて流域の窒素収支およ
び湿地機能の総合評価を追加した。それらの修正内容を確認し、学位論文に値すると判断した。 
  以上より申請者が博士（農学）の学位に値する環境保全分野における学識を有すること、および外国語
についても英語で原著論文を書いたことから、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の
内容に関する論文が Paddy and Water Environ. および Environ. and Poll.に公表されたことを確認した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文は、千葉県市川市にある A 幼稚園の保育実践についての研究をまとめたものである。A 幼稚園と
いうあるひとつ園の保育実践を、筆者による参与観察から得られたデータや園に残る資料、園の先行研究
など様々な角度から取り上げ、その特徴について掘り下げていく。A 幼稚園を研究フィールドとした事例
研究であるといえる。 
 本研究が A 幼稚園の保育実践を取り上げようとするのは、A 幼稚園の保育実践が、おそらく他の園では
見られないであろう一風変わったものだからであり、かつ、その特徴について論じていくことで、既存の
保育実践研究の枠組みを批判的に捉える上での重要な視座を描き出しうるはずだと思われたからである。 
 現在の A 幼稚園の保育実践は、様々な要素が複雑に絡み合って可能となっている。たとえば、デザイナ
ーが自身の理想を求めて創設した園であることや、ある時期に「自由保育」への転換を試みたという背景
がある。また、その過程の中で、保育室内に子どもが「おみせ」を建てていくという活動や、日常的に「ガ
バチョ」と名のついた園通貨を使う活動、メディアを子どもたちが積極的・自発的に使う活動など、子ど
もの活動自体にも独自のものが見られるようになってきた。ある日突然、保育室に矢がささっており、そ
こに括りつけられた手紙に書かれた暗号を読み解いていくということが「林間保育」の導入であるなど、
行事の行い方にも独特の創意工夫がみられる。リアリティある「おみせ」や園通貨の存在、道具的なメデ
ィアの活用、ファンタジーあふれる「林間保育」の導入など、不思議な要素にあふれる保育実践である。 
 A 幼稚園の実践は、いかなる特徴をもつものであり、いかなる意味において既存の保育実践研究からは
捉え難いものであり、そしてそれらに示唆を与えうるのか。こうした問いを導きつつ、そして問いに応え
ていくことが本研究の試みである。 
 本研究がこうした問いにもとづいて進められるものであるという性格上、最初から「A 幼稚園の保育実
践はこれこれこういうものだ」という端的な説明は行わない。「主体性」「自発性」「遊び中心」「子ども中
心」「子ども理解」「自由保育」など、そこで用いられるであろう手垢のついた言葉では、A 幼稚園の保育
実践を語り尽すことはできないという仮説が問いの根底にあるからである。 
 同様に、発達や学習に関する理論などの枠組みをあらかじめ示した上で、その枠組みに実践をあてはめ、
その枠組みの範疇においてのみ、実践の良し悪しを語るという議論の進め方も選択しない。本研究では、
既存の枠組みから語れることのみを語り、その枠組みを強化したいのではなく、既存の枠組みからの解釈
の難しさを示し、その限界を示すことがねらいだからである。明確な仮説を設定し、実証的なアプローチ
によって議論をすすめるのではなく、長期の参与観察によって解釈的に導かれたことをもとにして仮説生
成的に語っていくという方法をとる。 
 以上のことを第 1 章にて記述した。第 2 章からが本論となる。 
 第 2 章においては、A 幼稚園の成り立ちから、現在の典型的な実践例を記述した。A 幼稚園は、デザイ
ナー・画家であった村谷壮一郎（1926〜2000）によって創設された園であり、創設当初から、村谷による
アートやデザインの素養が存分に活かされた保育実践が行われていた。また、村谷の目標は「受け身では
なく、自主的で、創造的な人間」を育てることであった。そうした子どもの育成を目指して、それまでの
「一斉保育」を「自由保育」の形態に転換してきたという経緯がある。ただし、「自由保育」および村谷の
理念を真に達するのは簡単ではなく、これまで様々な試行錯誤が営まれてきたという。その試行錯誤の過
程は、現在の典型的な実践例に結実している。 
 本論文では、現在の典型的な実践例として、年長での「おうち」「おみせ」「まち」の様子と、夏の「林
間保育」の様子を記述した。年長の保育室では、子どもたちがリアリティある「おみせ」を営んでいく。
また、途中導入される園通貨の演出などにより、子どもたちの「おみせ」はさらに本格的なものを志向し
ていくようになる。本格的な「おみせ」が増え、子どもたちがひしめき合う様子は、さながら「まち」の
ようである。他方、「林間保育」では、ファンタジーあふれる演出がなされている。このように、第 2 章で
は、A 幼稚園の保育実践の独自性を、リアリティとファンタジーに特徴があるものだとさしあたり理解し
ておくことにした。 
 第 3 章から第 5 章までは、特徴ある A 幼稚園の保育実践が、これまでの保育実践研究の枠組みからいか
に捉えられうるのかということを考察した。 
 第 3 章では、はじめに、A 幼稚園に関する新垣（2006）の先行研究について考察した。新垣は創設者夫
妻の娘であり A 幼稚園の教諭でもある。新垣はそうした立場から、実践の記述や保育者へのインタビュー
などをとおして、複雑であり解釈の突き合わせが難しい A 幼稚園の実践の構造を明らかにしようと試みた。
新垣は、A 幼稚園の実践の要素として、保育者の援助においては「リアリズム」追求の理念や、保育者が
「リアリズム」を提示する際の「センスとタイミング」が重要であることなどを抽出した。 
 こうした新垣の研究は、A 幼稚園の保育実践の要素をある程度は明らかにしているものだといえるが、
一方で、A 幼稚園内でのみ解釈や検証が可能な事柄を用いての考察がほとんどであり、既存の保育実践研
究との接点はほとんどみえないという課題を指摘することができる。 
 そこで次に、これまでの保育実践研究から A 幼稚園の保育実践はいかに解せるかということを考察する
ことにした。日本保育学会設立以降、近年へかけて、保育研究においては「実践性の高まり」（無藤 2003）
が志向されてきた。森上（1994）は、「参与観察」「分厚い記述」「省察」などの方法論を用いて、「特定の
園文化の枠組み」を解きほぐすような研究を志向すべきだと述べている。本論における A 幼稚園での探究
も、こうした文脈に位置づけられると解せるものである。 
 しかし、「参与観察」「分厚い記述」「省察」を用いて「特定の園文化の枠組み」を読み解こうとする先行
研究は少ない。結城（1998）のようなエスノグラフィックな研究の試みはあるものの、結城の対象とした
園は、「一斉保育」的、平等主義的、「同質原理」志向的な園だと解せるものであり、A 幼稚園の実践像と
は異なる特徴をもつ園である。また、結城においては、実践の独自性には研究の関心は注がれていない。
結城の関心は、集団の維持に関する「仕組み」であるため、遊びの世界の解明までは求められない。他方、
A 幼稚園においては、実践例自体に特徴があるものであり、その遊びの世界を解明することは避けられな
い。ここに、本研究の文脈と、結城の研究との違いがある。 
 すなわち、保育研究においては「実践性の高まり」の志向は指摘されているものの、多様な保育実践ひ
とつひとつの「園文化の枠組み」までを読み解き、公に問うといった課題は、ほとんど手つかずだという
ことが明らかとなった。また、他方で日本の保育実践の多様性は指摘されているが、そこでの多様性の意
味とは、保育中の要素の組み合わせでしかない（Holloway 2000）。したがって、A 幼稚園の保育実践を解
していくためには、実践そのものを包括的に語りうる言葉を用いる必要があるということが導かれる。 
 そして、第 4 章では、現在の A 幼稚園において重要な概念である「自由保育」という言葉から解釈を深
められないかと考察した。しかし、様々に用いられる「自由保育」という言葉をみていくと、その意味は
拡散していることが明らかとなった。その中でも、「自由保育」という言葉は理想的な実践像を示す心理主
義的な理念として用いられることが多い。この考え方には一理あるといえるものの、結局は子ども理解を
重視するというスローガン的な言葉の使用に陥ってしまう。「自由保育」という言葉は、実践そのものを語
る言葉としては機能しづらいというのが現状である。本研究においては、別の言葉を探す必要があること
が示唆され、他方では、本研究の試みが、実践を語る言葉としての「自由保育」の成立に寄与しうるかも
しれないということが示唆された。 
 続けて、第 5 章では、「ごっこ遊び」という言葉について検討した。A 幼稚園の保育実践は、素朴な意味
では「ごっこ遊び」ともいえそうだと判断したからである。既存の「ごっこ遊び」研究では、「ごっこ遊び」
は、リアリティとファンタジーの二項対立の枠組みで語られている。しかし、たとえば八木（1992）によ
る「ごっこ遊びの基本構造」をみてみると、「現実世界」「虚構世界」として語られている概念に矛盾があ
ることも理解される。「ごっこ遊び」研究においては、不十分なかたちで「ごっこ遊び」の構造が理解され
ているということが分かった。また、「ごっこ遊び」を研究として捉えようとする観点は様々あるが、子ど
もが追い求めるリアリティの側面について熱心に検討しようとする研究は少ない。 
 他方、A 幼稚園においては、第 2 章でみたように、リアリティとファンタジーが様々なかたちで現れう
る可能性がある。ここまでの考察をふまえ、リアリティとファンタジーという概念との接点から、A 幼稚
園の保育実践を具体的に解していくことにした。 
 第 6 章、第 7 章、第 8 章では、筆者による参与観察でみられた事例をもとに、A 幼稚園の保育実践にお
けるリアリティとファンタジーの構造について記述してきた。考察にあたっては、実践中の写真を多く示
したり、構造を簡略化した図を示したりするなど、実践の実際とその背景が A 幼稚園を未見の者にでも理
解しやすくなるよう努めた。いずれの事例においても、端的に言語化するのが難しい複雑な〈リアリティ
―ファンタジー〉構造があることが示された。 
 第 6 章では、「IKEA」と呼ばれる活動を事例とした。「IKEA」は、「遠足型消費」（中沢・古市 2011）
の舞台とされる大型家具店・IKEA の再現を子どもたちが志向した活動である。子どもたちは、「遠足型消
費」という新たな消費の舞台のリアリティをうまく再現しており、また一方で、IKEA を知らない子にも
楽しんでもらえるように、IKEA 以外の要素も取り入れたファンタジーある「IKEA」を成立させていた。
結果、IKEA および「IKEA」について多様な認識をもつ子たちが、ひとつのファンタジー空間で遊ぶ、と
いうリアリティが確認された。これは、リアリティとファンタジーを二項対立的に考える仕方では捉えら
れない構造である。 
 第 7 章では、リアリティとファンタジーの構造の複雑さについての理解を足がかりとし、必ずしも「ご
っこ」にこだわらず、メディアを子どもたちが自発的・積極的に活用する遊びである「メディア遊び」の
事例を追った。特に、子どもたちのリアリティ追求の仕方や、そこでの保育者の援助の仕方に注目し、い
くつかの「メディア」遊びの事例におけるリアリティとファンタジーの構造を、前章よりも、より複雑な
仕方で記述した。 
 たとえば、実践を成立させているのは、子どもがもつリアリティの認識のみならず、保育者がもつリア
リティについての認識、子どもがもつ保育者についての認識、保育者がもつ保育者のメディア使用につい
ての認識、保育者がもつ子どもがリアリティをどう認識しているかということについての認識といった観
点があることが解された。こうした子どもたちのリアリティの認識の多様性や、それに応じようとする保
育者の認識の多様性が、うまくファンタジーとしてかさなりあったときに、活動はリアリティあるものと
して展開していく。 
 また、保育者の認識の「センスとタイミング」の発揮の仕方が、過去の実践の経験をとおして「身体化」
（新垣 2006）され洗練されていくということはすでに示唆されていたが、「身体化」されるものは、リア
リティとファンタジーについての認識の仕方だということが考察された。 
 第 7 章後半では、保育者が援助しきれないリアリティを子どもが追求するという事例を取り上げた。キ
ャラクターづくりに困っていた子たちが、理想とするキャラクターの制作者本人からアドバイスをもらえ
たという事例である。この事例においては、いわゆる本物（者）からアドバイスをもらうということは、
大人にとってはファンタジーあふれることとして捉えられうるものであるが、一方で子どもたちにとって
は自分たちの活動を進めるためのリアリティある世界での話であり、さらにひるがえれば、そうした子ど
もたちにとってのリアリティとなりうるファンタジーあふれる出来事は、大人にとって重要なリアリティ
となりうるものだということを考察した。 
 第 8 章では、「しんぶんしゃ」と「アナウンサー」の活動を取り上げ、本物（者）との交流のあり方につ
いて考察を深めた。「しんぶんしゃ」では、本物の新聞記者が、「アナウンサー」ではアナウンサー志望の
大学生が、それぞれ子どもとかかわった。「しんぶんしゃ」においては、新聞記者の介入において、新聞記
者本人による子どもに伝えたいリアリティの選択があることと、そこで選択されたリアリティが、子ども
に受容される場合もあれば受容されない場合もあるということが考察された。「アナウンサー」では、アナ
ウンサー志望の学生であり、幼稚園の先生でもない学生が、「H 先生っていうアナウンサー」という特殊な
存在として認識されたことと、学生 H のあり方自体が、「ごっこ遊び」的であることを考察した。 
 そして第 9 章では、A 幼稚園の保育実践における〈リアリティ―ファンタジー〉構造の多層性が、既存
の保育実践研究に与えうる示唆について、改めて検討した。ここでの考察の結果が、本研究の具体的な成
果だといえる。 
 まずは、A 幼稚園の保育実践から導いた〈リアリティ―ファンタジー〉の多層的構造の要点を、（1）基
本理念としてのリアリティ追求、（2）リアリティの選択、（3）リアリティ認識の多様性、それらをまとめ
るファンタジー、（4）保育者のリアリティ認識、（5）リアリティの多層性、リアリティ内の存在とのかか
わり、（6）〈リアリティ―ファンタジー〉の多層化としての活動の展開、としてまとめた。A 幼稚園の保育
実践に背景にあるのは、こうした〈リアリティ―ファンタジー〉の多層性であった。層が増えていくほど、
活動が深まっていくことが示唆される。 
 さらに、こうした構造のあり方をふまえ、さらにいくつかの点について考察を深めた。 
 ひとつは、こうした多層的な構造がつくられていくためには、単に子ども個々にリアリティを追求させ
ようとするだけでは不十分で、リアリティを追求していきたくなるような豊富なリソースを用意すること
や、活動の仕方についての制限をゆるくすることなどの要素が必要であることを考察した。A 幼稚園では、
そうした諸要素がそろっていることで、リアリティとファンタジーが多層的にかさなっていくことになる。 
 そして、こうした〈リアリティ―ファンタジー〉の構造から、既存の「ごっこ遊び」研究の課題につい
て考察した。これまでの「ごっこ遊び」研究および「ごっこ遊び」の実践が、リアリティの側面を軽視し
ていることと、A 幼稚園の保育実践から、〈リアリティ―ファンタジー〉構造を意識した保育実践のあり方
が学びうることを考察した。 
 さらに、「本来の自由保育」言説との関連で、「子ども中心」という言葉の捉え方の差異について検討し
た。A 幼稚園保育実践は、概括的な意味としての「子ども中心」という言葉では捉えきれないものである。
「子ども中心」というときの「子ども」とは抽象的な概念であり、A 幼稚園の現場レベルでは、言わば「そ
の子中心」の保育が無数にあり、それがかさなっていくことが重要だということになる。また、最終的な
「まち」の場では、むしろ個々の子どもに注目しなくてもいいような状況であることが求められる。本研
究の試みは、「子ども中心」の保育を長期間かけて継続して達成していくためのひとつの具体策を、「心理
学的アプローチ」とも異なった仕方で明らかにすることであったということができる。 
 こうした〈リアリティ―ファンタジー〉の多層的構造として示される実践は、複雑で捉え難いものであ
るが、だからこそ、これまで私たちはあまりに単純に保育実践を捉えてきたのではないかと省察すること
が可能になるといえるのである。 
 本研究では、以上のことを示すことができた。また、本研究で残された課題は以下の点である。 
 まず、A 幼稚園を対象とした研究としては次の 5 点について研究をかさねることが必要である。 
（1）本研究では、主として活動ごとの〈リアリティ―ファンタジー〉構造について検討してきた。他方、
本研究中には、子どもの活動同士のかさなり合いも、活動の展開においては重要な意味をもっていること
が示唆された。それぞれ個性的な「おみせ」が、どのようにかかわりあっていくのかを追うことで、〈リア
リティ―ファンタジー〉構造の多層性に新たな層を付け加えることができるかもしれない。たとえば、A
幼稚園の実践は総体としては「異質原理」的な実践といえるものであるが、個々の「おみせ」に目を向け
れば、そこは「同質原理」的な空間であるともいえる。「同質原理」的なコミュニティがいかにつながりう
るのかということは、社会ネットワーク分析などに様々な知見がある。そうした異分野の知見にも学びな
がら、A 幼稚園をみていく必要がある。 
（2）本研究では、子どもや保育者など、主に人的な要因に目を向けてきた。他方、活動を行っていく上で
は、物的な要因とのかかわりも重要なはずである。特に新たな視座としては、A 幼稚園の「おうち」の物
理的影響について検討していくということが導かれる。たとえば、本研究では暗黙のうちに「おみせ」が
建ち並んでからの活動の様子を考察の対象としてきたが、今後は、まだ「おうち」がまばらに建っている
ときの子どもたちの様子はどのようなものであるのか、「おうち」の引っ越しは子どもたちにどのような影
響を与えるのか、といったことが関心事となりうるだろう。 
（3）本研究では、年長の「おうち」「おみせ」を中心に追ってきた。それらは A 幼稚園を象徴するような
実践ではあるが、A 幼稚園の実践はそれだけではない。他の実践における〈リアリティ―ファンタジー〉
構造について検討し、構造図を補強していくことが必要である。たとえば、例示した「林間保育」は、「お
うち」「おみせ」の活動よりも、保育者によってファンタジーが提案される意味合いが強い、性質の異なっ
た活動なのではないかと思われる。しかしながら、子どもたちは、IKEA に憧れるように「酋長」に憧れ
ているのだと考えることもできる。すると、「酋長」は大人にとっては架空の存在であっても、子どもに憧
れられるだけのリアリティが演出されていれば、他のリアリティと変わらないということも考えられる。
いずれにせよ、他の実践については考察しきれなかったため、今後の課題としたい。 
（4）本研究では、保育実践および活動の展開を追うことが主たる試みであった。そのため、個々の子ども
の発達までを具体的に描くことはできなかった。しかし、一般的な幼児の発達についての捉え方と、A 幼
稚園なりの発達の捉え方についての差異を探ることは有意義であると思われる。様々な幼児の発達に関す
る研究をふまえて、今一度この実践をみていくという課題が残った。また、本研究では年長の保育実践を
追うことしかできなかったが、年少・年中時の経験が、どのように年長に活きているのか、A 幼稚園内で
の発達を追うことも手付かずの課題である。 
（5）前項目とも関連するが、こうした実践を経験した彼・彼女らが、その後の小学校文化や、広くは実社
会のことがらなどをどのように受容していくのかということは興味深い。すなわち、A 幼稚園の実践は、
子どもたちにとってどういう意味のあるものかという問いである。たとえば、次のようなことがある。年
長の「おうち」「おみせ」については、3 月の卒園式前の 1〜2 週間のあいだに、「卒園したらどうする？」
ということが子どもたちによって議論される。自分たちの「こわしたくない」という思いや、来年の年長
の子のために部屋を空けるという思いなどのあいだで揺れ動き、白熱した議論がかわされるが、多くの場
合、自分たちの手でこわすという結論が出される。その結論が出た後は、「おみせ」の中をからっぽにし、
その中で一泊するという行事が行われる 。思い出のつまった部屋に泊まり、翌朝、自分たちの手で順番に
「おうち」をこわしていくことになる（図 68）。そして、その数日後、年度の始めのような姿になった保
育室で、卒園式がひらかれ、子どもたちは小学校へ巣立っていくことになる。この「おうちこわし」は、
これまでの〈リアリティ―ファンタジー〉の多層性との別れの儀式のようなものだといえる。当然、泣き
ながら「おうち」と別れる子も多い。しかし、数日後の登園日には、子どもたちは案外平然としているの
である。物理的にはその構造は消えてなくなったわけだが、それまでの経験はその子たちに一体どのよう
なものとして残されているのだろうか。こうした点は、検証が難しいことであるが、長期的によりそいつ
つ考えていきたいことである。 
 また、A 幼稚園以外での研究における課題を 2 点記す。 
（1）本研究をふまえ、A 幼稚園以外の実践に〈リアリティ―ファンタジー〉構造をあてはめ、その実践の
解釈に活かしたり、こちらの構造図の修正や補強を行ったりする必要がある。本研究で示唆されたように、
〈リアリティ―ファンタジー〉の多層性に注目することで、「ごっこ遊び」がより深いものとして捉えられ
るかもしれない。また、リアリティとファンタジーが関心事となるのは、何も保育実践だけではない。小
学校以降の授業を思い浮かべてみても、たとえば、子どもに提示される教材というものは、教師があるリ
アリティを選び取り、それを当のリアリティとは違うかたちで、すなわちファンタジーの層をしのばせな
がら、子どもに提示するものだともいえる。キャリア教育などの文脈で、ゲスト講師と連携して授業を行
う際には、K 記者や学生 H で考察した知見が役立つかもしれない。学校段階の違いを超えながら、それぞ
れの〈リアリティ―ファンタジー〉構造について考えていく可能性が残されている。 
（2）〈リアリティ―ファンタジー〉構造の多層性を語りうる言語についての問題がある。本研究の主張は、
一見すると一面的にみえる実践が、実は幾重にもかさなったリアリティとファンタジーの上に成り立って
いるというものである。そうした構造を語るためには、ときにあえて複雑な言い回しが必要だと判断され
ることがあったが、実践を解釈するための言葉の用い方については、本研究をふまえた上で今後も検討を
続けていく必要がある。特に、ファンタジーという言葉の用い方についてはより厳密な議論が必要であろ
う。このように、本研究の試みは、実践を真に語るということは、いかにして可能となるのかという問題
を提起するものでもあった。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
阿部学氏の学位請求論文は、「自由保育」を掲げる A幼稚園（仮称）の保育実践に関するエスノグラフィ
ー研究をまとめたものである。 
A 幼稚園の年長クラスでは、教室に園児たちが「おうち」と呼ばれる建物を木工で建て、そうした建物
を小売店、テレビ局、新聞社等の「おみせ」にし、園通貨を使って商品の売買やサービスの提供といった
擬似的な経済活動が年間を通して行われていく。こうした活動は「自由保育」の理念に基づいて進められ
ており、保育者たちは個々の園児の希望を尊重して園児の活動を支援している。 
阿部氏は A 幼稚園で約 5 年間にわたるフィールドワークを行い、時には「消極的な観察者」として、時
には「積極的な観察者」として、園児や保育者たちの活動を観察したり、保育者たちにインタビューをし
たりしてきた。阿部氏の整理によれば、近年の保育研究においては「現象学的・人間学的」な志向から保
育実践全体を捉えた研究がなされるようになりつつあるものの、特定の園の実践に踏み込んで「参与観察」
「分厚い記述」「省察」を行った研究成果は少なく、特に「自由保育」を掲げる A幼稚園のような園の実践
について、長期間のフィールドワークに基づく研究はほとんどなされていない。 
阿部氏はこれまでの「ごっこ遊び」に関する研究や「自由保育」に関する言説を適用するだけでは、A
幼稚園の保育実践を十分に論じることができないことを明らかにした上で、こうした議論を再構築しつつ
A 幼稚園の保育実践を描いていく。まず、従来の「ごっこ遊び」が短時間で消滅してしまう活動を想定し、
現実と虚構の 2つの要素で捉えられてきたことを指摘した上で、A幼稚園における「おうち」「おみせ」と
いった活動が年間を通して継続する長期間の活動であることから、現実と虚構の 2 つの要素のみにおいて
捉えることが困難であることを明らかにしている。そして、子どもたちの生活、園での外から見れば虚構
に見える活動、活動において模倣の対象となる園外の社会といったものを多層的な〈リアリティ−ファンタ
ジー〉構造として捉えられるべきであることを提起している。また、「自由保育」に関する議論が混乱して
きたことを指摘し、A 幼稚園の保育者たちの「自由保育」における支援が、〈リアリティ−ファンタジー〉
の多層構造の中で、園外の社会の「遠足型消費」やメディアの影響を受けながら過去の実践を「身体化」
しつつ、「センスとタイミング」を重視しつつ「子ども中心」の活動を支援しようとしている様子を描き出
している。 
特色ある幼稚園の保育実践を長期間のフィールドワークにもとづいて描いたことや多層的な〈リアリテ
ィ−ファンタジー〉構造として保育実践を捉えようとする枠組みを示したことは学界への貢献として価値を
認められるものと考えられることから、審査委員全員一致で、阿部氏の学位請求論文は博士の学位に値す
る研究であると判断し、合格と判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
はじめに 
会話の進行中に、ある事実情報の真偽に対する認識、ある物事に対する感想や見解など
をめぐり、相手の先行発話から考えのくいちがい(以下、意見の不一致とする)を感じて応
答する、という発話行為(以下、不一致応答とする)は日常生活の場面でよく見かけられる
現象である。不一致応答には、異なる見解を明確に提示する応答があるほかに、婉曲な
(mitigated/implied, Angouri&Locher 2012:1550)不一致応答、または異なる見解を提示せずに
不一致を潜在化させる応答もあると考えられる。 
 不一致応答、特に不一致の表示が伴う不一致応答について、隣接ペアやポライトネス理
論の観点から、非優先的で、相手のフェイスを侵害するインポライトな発話行為と捉えら
れている。一方、親しい関係の参加者間での不一致の表示は、話し手の社交性を示し、相
手との親密さを促進できる側面があるとも指摘されている(Schiffrin 1984, Kakavá 1993, 
Locher 2004 ほか)。このように、談話の構築、発展において、不一致応答が多様な発話機
能を果たすことができる。接触場面(Neustupný 1985, Jernudd&Neustupný 1987, Neustupný 
1994 ほか)において、参加者間の文化的、言語的背景が異なるため、不一致の対象が多様
化し、適切な不一致応答を行うことがより複雑に、より難しくなると予想される。 
 日本語接触場面での不一致応答に関する先行研究は散見されるが、年齢層の近い友人同
士間の不一致の表示、回避に用いられる言語表現、ポライトネス・ストラテジーなど、不
一致応答の言語プロダクトの側面に焦点が置かれた研究が中心であり、不一致応答が言語
化されるまでのプロセスを捉える研究、そして、日中接触場面での中国語母語話者(以下、
CS とする)の不一致応答に注目した研究はほとんどみられない。よって、プロセスの視点
を取り入れて、異なる社会関係にある日本語母語話者(以下、JS とする)に対する CS の不
 
 
一致応答を多角的に分析、考察することは有意義な課題であると考えられる。 
 本研究は日中接触場面での CS の不一致応答を研究対象に、接触場面理論、ポライトネ
ス理論に基づいて分析、考察し、次の二つの課題を解明することを目的とした。 
 (1) 言語管理理論(Neustupný 1985, 1994; ネウストプニー1997 ほか)の「逸脱の留意」の
概念を援用し、不一致を生じさせた JS の先行発話による逸脱を「命題の逸脱」、不
適切な不一致の表示方法による逸脱を「自己表示の逸脱」と捉えた上で、CS の不一
致応答に関連する言語管理、生成のプロセスを明らかにする。 
(2) CS の不一致応答に関与する社会的、場面的要因の構成、関与のしかたを明らかに
し、(1)の考察結果とあわせて、CS の不一致応答に関連する言語管理、生成のプロ
セスのメカニズムを説明するモデルを提案する。 
論文の構成 
 本論文の構成と各章の概要は次の通りである。 
 第 1 章は、まず、社会相互行為論、語用論、ポライトネス理論、接触場面理論などの側
面から、本研究に関する理論的、方法論的背景を説明する。次に、不一致と不一致応答の
定義、対人関係の構築・維持における不一致表示からの影響、CS と JS が参加する母語場
面、接触場面での不一致表示の特徴、などの側面から不一致応答に関する先行研究をレビ
ューし、これまでの研究結果、まだ残されている課題を整理する。 
 第 2 章は、まず先行研究での調査方法をまとめ、改善すべき点を指摘する。次に、本研
究で行われた調査の概要を紹介し、収集されたデータから不一致、CS の不一致応答にあた
る内容を同定し、抽出する方法を説明する。 
 第 3 章は、言語管理プロセス、生成プロセスの枠組みを参考にし、本研究で用いる分析
の枠組みを説明する。具体的には、不一致応答の際に CS がインプットする社会的、場面
的要因、不一致応答におけるこれらの要因からの関与、CS が留意する逸脱の種類、留意さ
れた逸脱に対するCSの調整のバリエーション、などの分析の焦点について説明を加える。 
 第 4 章は、上下関係が潜在化している場面での CS の不一致応答に焦点を当て、言語管
理が行われた事例と言語管理が行われなかった事例に分けて考察を行う。前者の事例に対
して、言語管理プロセスのモデルに基づき、「逸脱の留意」、「逸脱の調整」の段階に焦点を
あて分析し、CS がインプットした社会的、場面的要因からの関与を明らかにする。後者の
事例に対して、生成プロセスのモデルに基づき、「インプット」の段階に注目して分析を行
って、言語管理が行われなかったことの背景を考察する。 
 第 5 章は、上下関係が顕在化している場面での CS の不一致応答を取りあげ、第 4 章と
共通する手順で、これらの応答における言語管理、生成のプロセス、社会的、場面的要因
からの関与について詳しく考察する。 
 第 6 章は、これまでの考察結果に基づいて、CS が留意した逸脱、逸脱に対する CS の調
整、CS の不一致応答における社会的、場面的要因からの関与、などの側面の比較を通して、
両場面での CS の不一致応答の類似点と相違点を明らかにする。次に、CS の不一致応答に
 
 
関する言語管理、生成のプロセスのメカニズムを説明するモデルを提案する。最後は、本
研究から得られた日本語教育への示唆、今後の研究に取り組むべき課題を述べる。 
 
調査方法 
 本研究は 2008 年から 2010 年にかけて、日本に居住する CS を調査協力者と選定し、会
話場面の録音・録画、インターアクション・インタビューの録音の調査方法を用いて、デ
ータ収集を行った。擬似自然会話場面の録音・録画(計 8 組)、インターアクション・イン
タビューの録音(計 14 人)は調査者が行い、自然会話場面の録音(計 12 組)は協力者に自主的
に行ってもらうことにした。また、会話データについて、CS 全員、JS の一部にフォロー
アップ・インタビュー(以下、FUI とする)を行い、インターアクション・インタビューで
は、必要に応じてリコール・インタビューに切り替え、報告された不一致応答の事例に関
するエピソード的情報も語ってもらった。調査協力者、データの概要は下記の表 1 で示す。 
 
表 1：調査協力者、データの概要 
 
分析方法 
 収集したデータを上下関係が顕在化しているか否かによって二つの場面に分け、以下の
ように共通した手順に沿って分析した。 
(1) 会話データ、インターアクション・インタビューのデータから、生じた不一致、CS
が行った不一致応答にあたる内容を同定し、分析の対象として抽出する。 
 擬似自然会話場面 自然会話場面 インターアクション・インタビュー 
協力者 CS JS CS JS CS 
人数 8 人 8 人 10 人 12 人 14 人 
年齢 20 代 20 代 20 代 
20 代：9 人 
30 代：3 人 
20 代：9 人 
30 代：2 人 
40 代：3 人 
性別 
男：1 人
女：7 人 
男：2 人 
女：6 人 
男：1 人 
女：9 人 
男：2 人 
女：10 人 
男：8 人 
女：6 人 
身分 
学部生、
大学院生 
学部生、
大学院生 
学部生、
大学院生 
学生：9 人 
社会人：3 人 
学生：7 人 
社会人：7 人 
関係 チューターと留学生 
チューターと留学生：6 組 
同僚：3 組、友人：2 組 
店長と店員：1 組 
JS：会社の上司や同僚、取引先、
アルバイト先の店長や客、 
大学の先生、先輩や後輩など 
デー
タ数 
8 ペア、1 ペアを除い
て 20 分～30 分前後 
12 ペア、ペアによって、会
話の長さは 10 分～60 分 
前後までとなる 
11 人：2 回以上 
3 人：1 回 
1 時間～1 時間半前後／回 
 
 
(2) 言語管理プロセスのモデルに基づき、「逸脱の留意」の概念を援用して、不一致応
答の事例ごとに「逸脱の留意」、「逸脱の調整」の段階に焦点をあて、CS が留意した逸
脱、行った調整、特に双方の逸脱を留意した後の調整の優先順位の選択に注目し分析
を行う。これと同時に、CS が不一致応答の際にインプットした社会的、場面的要因の
構成、不一致応答におけるこれらの要因からの関与を考察する。 
(3) 次に、逸脱が留意されずに言語管理が行われなかった不一致応答に対して、生成プ
ロセスのモデルに基づき、CS が「インプット」の段階で選択しインプットした要因に
焦点をあて分析する。 
   以上の分析結果により、CS の不一致応答が談話上に言語化されるまでの言語管理、生成
のプロセスの詳細、これらのプロセスにおいて、どのような社会的、場面的要因が、どの
ように関与したか(あるいは関与しなかったか)を明らかにし、日中接触場面での CS の不一
致応答に関する言語管理、生成のプロセスのメカニズムを説明するモデルを提案する。 
 
考察結果 
 以上の手順で CS の不一致応答を分析、考察し、次のことが明らかになった。 
(1) 上下関係が潜在化する場面(以下、潜在化場面とする)、顕在化する場面(以下、顕在
化場面とする)の両場面においても、CS が逸脱を留意し言語管理を行った事例が最も
多い(全事例の 8割前後)。不一致応答の際に、CSが先行発話の内容による命題の逸脱、
または、不適切な不一致の表示方法による自己表示の逸脱を留意した上で、不一致応
答を調整していく傾向が強いという点では両場面が共通していると示唆された。そし
て、生成に近い形で応答が行われた事例の割合は潜在化場面のほうが高く、顕在化場
面では 1 例のみである。「上下関係」の要因が自己表示の逸脱の留意、調整に深く関
わるため、潜在化場面ではこの要因の背景化に伴い、CS が不適切な不一致の表示方法
を留意し、管理の対象と扱うことが少なくなる傾向があると考えられる。 
(2) 逸脱の留意のバリエーションをみると、自己表示の逸脱のみが留意された事例の数
が最も少ない点では両場面が共通している。潜在化場面では命題の逸脱のみが留意さ
れた事例が最も多く、それについで多いのは双方の逸脱が留意された事例であるに対
し、顕在化場面では双方の逸脱が留意される事例が最も多く、それについで多いのは
命題の逸脱のみが留意された事例である。(1)の考察結果とあわせてみると、潜在化場
面のほうは、「上下関係」の要因の背景化によって、不一致の表示方法に関する規範
が緩和され、CS が自己表示の逸脱を留意しないことが生じやすいと考えられる。 
(3) 双方の逸脱が留意された事例での調整の優先順位をみると、CS が双方の逸脱の解
消をともに考慮し、または、自己表示の逸脱の解消を優先させて、応答を調整する傾
向が強い点では、両場面が共通していることが分かった。 
(4) CS が JS の先行発話において、事実情報に合わないと認知し、または、自分のイン
タレストやポジティブ・フェイスが侵害されると認知する場合に、命題の逸脱を留意
 
 
する傾向がある点では両場面が共通している。このような傾向に、Grice(1975:47)の「質
の原則」、人間が自分のインタレストに対する主張(ネウストプニー2006:88)やフェイス
欲求(Brown&Levinson 1987)に向かう関心、などの要因が関わっていると考えられる。 
(5) 自己表示の逸脱の留意に最も大きく関与する要因は、潜在化場面では、不一致の表
示に伴う JS のフェイスへの侵害であるが、顕在化場面では、職位、年齢、社会的役
割などの側面の差異によって成り立つ「上下関係」の要因である。自己表示の逸脱の
留意に関して注目される要因が両場面において異なるものの、ポライトネスの実現
(Brown&Levinson 1987)に対する配慮が、両場面において共通して機能すると考えられ
る。両場面で自己表示の逸脱の留意に関与する共通の要因として、「話題に関する情
報の保有度(低い)」、「インターアクション内の期待(目的、言語ゲスト)が挙げられる。
このことから、CS が不一致の表示に必要となる話題情報や日本語の言語知識を十分
に保有していない、また、不一致の表示自体がインターアクションの目的の達成を妨
げると判断する場合、自己表示の逸脱を留意することが生じやすいと示唆された。 
(6) 事実情報に合わないため、CS が JS の先行発話において命題の逸脱を留意した後、
話題に関する情報の保有度が高いという要因のインプットによって、自己表示の逸脱
を留意しない可能性があるという点では、両場面が共通している。 
(7) 双方の逸脱が留意された後の調整の優先順位に関与する要因をみると、潜在化場面
では、命題の逸脱を留意した背景が異なるものの、CS が話題に関する情報の保有度
が低いこと、これらの情報が JS の「なわ張り」により深く入ることを認知し、自己
表示の逸脱も留意する場合、この逸脱の調整を優先させ回避的不一致応答を行う傾向
がある。そして、自己表示の逸脱を留意した背景が異なるものの、CS が先行発話に
おいて自分の「なわ張り」により深く入る母語の言語規範、個人規範や常識からの違
反があり、または自分のポジティブ・フェイスやインタレストが侵害されると認知し、
命題の逸脱も留意する場合、双方の逸脱の解消を考慮して婉曲的不一致応答を行う傾
向がある。これに対し、顕在化場面では、話題に関する情報の保有度や JS との二人
きりの「私的」場面などの要因が関与する事例があるが、全体的には「上下関係」の
要因が深く関わっている。なお、同一話題をめぐって継続で生じた不一致に対して、
CS が 1 回目の応答では異なる見解を明示的に示した場合、再度の不一致の表示が JS
のポジティブ・フェイスにもたらす侵害を考慮した上で、調整の優先順位を変更し、
非明示的不一致応答を選択する傾向にある点では、両場面が共通している。 
  両場面は異なる特徴がみられたものの、社会的、場面的要因のインプットから、逸脱
の留意と評価、調整計画、計画実施に至るまでの管理プロセス自体が共通していると
考えられる。上記の考察結果に基づき、言語管理プロセス(Neustupný 1985, 1994 ほか)、
生成プロセス(ネウストプニー1999, 高 2006)のモデルを参考にし、 CS の不一致応答
に関する言語管理、生成のプロセスのメカニズムを説明するモデルを次のように提案
する。このモデルの基本構造は下記の図 1 で示し、構造上の特徴として次の 2 点が挙
 
 
げられる： 
(1) Neustupný(1985, 1994 ほか)の管理プロセスを基礎的フレームワークのもとにし、高
(2006)の生成プロセスを「調整計画」の段階に取り入れ、管理プロセスの中に生成
プロセスの段階が内包される構造となっている。 
(2) 「命題の逸脱」の留意が、「自己表示の逸脱」の留意の前に位置づけられた。この 2 
種類の逸脱の留意、調整などに関する言語管理は、あくまでも連続プロセスの中で行
われるため、生じる順番を明確に分けられないと考えるが、本研究では 2 種類の逸脱
に関する管理プロセスの個別な記述、考察に対応できることを考慮し、「命題の逸脱」
が「自己表示の逸脱」に先行するという視点に基づいてモデルを考案した。 
 
JS の先行発話 
                         
                        不一致                          
                       
                  命題の逸脱あり 命題の逸脱無し               
 
                  評価あり  評価無し 
 
                計画あり  計画無し 
                         
              計画実施  実施せず 
                                 
図 1：CS の不一致応答に関する言語管理・生成プロセスのモデルの基本構造                    
 
図 1 で示すように、CS が JS の先行発話から不一致を感じ、先行発話を「命題の逸脱」
と「留意」して、否定的な「評価」を行い「調整計画」の段階に進んだ後、何らかの社会
的、場面的要因の「インプット」によって、「自己表示の逸脱」を新たに留意することがあ
る。そして、CS は双方または片方の逸脱を解消、軽減するための調整計画をたて、「計画
実施」の段階に至る。このように、「命題の逸脱」の留意から始まる管理プロセスの流れは
このモデルの基本構造を成している。 
なお、上記に述べられた双方の逸脱が留意される場合のほか、片方の逸脱のみが留意さ
れる場合があり、どちらの逸脱も留意されない場合もある。そして、調整に関しても、片
方の逸脱のみが留意されて調整が行われる場合があり、双方の逸脱が留意され調整の優先
順位が選択される場合もある。CS の不一致応答に関する言語管理、生成プロセスのメカニ
ズムを詳しく説明できるように、モデルの更なる精緻化が必要となり、次のようなモデル
を考案した(図 2)。 
要因のインプット→ 
自己表示の逸脱の留意 
 
 
  
JS の先行発話 
 
                   不一致                          
 
命題の逸脱無し                     命題の逸脱あり                 
 
A)    B)                    評価あり  評価無し 
 
                            計画あり 計画無し 
                               C) 
                           
                                       
                                       
↓                                       
計画実施                                                                
 
 
 
 
                             
計画実施(表層化)       実施せず 
           
図 2：CS の不一致応答に関する言語管理・生成プロセスのモデル 
 
図 2 で示されたモデルの流れは次のようになっている： 
(1) 基礎的フレームワークは Neustupný(1985, 1994 ほか)の管理プロセスであるが、不一
致が生じた後は、CS が JS の先行発話を命題の逸脱と留意しない場合は、「命題の逸脱
無し」の下にある「A)」、「B)」の方向に、留意する場合は、「命題の逸脱あり」の下
にある「C)」1の方向に、それぞれ進んでいく。 
(2) 「命題の逸脱無し」の場合、生成プロセスに移行し、そこで、先行発話のメッセー
ジ内容、話題に関する CS の所有情報、場面の参加者などの要因が、不一致応答が生
成するためのインプットの対象になると考えられる。 
なお、「命題の逸脱」が留意されずに生成プロセスに移行した後は、インプットされた要
                                                        
1 JS の先行発話が「命題の逸脱」と留意された後は、「評価」まで至らなかった場合、または「評価」さ
れたが「調整計画」まで至らなかった場合も存在すると考えるが、ここでは、考察結果に基づき、命題の
逸脱が否定的に評価され、調整計画の段階に至ることを想定してモデルを考案することにした。 
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因によって自己表示の逸脱が新たに留意されるか否かに応じて、さらに二つの異なる方向
に分かれる。つまり、双方の逸脱が留意されない場合への移行と、自己表示の逸脱のみが
留意される場合への移行である。具体的には： 
A)：自己表示の逸脱が留意されない場合は、管理プロセスが活性化されずに生成プロセ
スの流れに沿って、不一致応答の実施に必要となる機能、言語表現がほぼ自動的に
選択され、不一致応答が表層化されていく。このような場合、逸脱が留意されず言
語管理が行われなかった不一致応答の事例にあたる。 
B)：自己表示の逸脱が留意される場合、管理プロセスが活性化され、CS が自己表示の逸
脱を解消、軽減するために必要となる機能、表現を選択し、不一致応答を表層化し
ていく。このような場合、自己表示の逸脱のみが留意され、言語管理が行われた不
一致応答の事例にあたる。 
 上記の「命題の逸脱無し」の場合の詳しい流れは、下記の図 3 のようになっている。 
 
不一致(命題の逸脱が留意されていない) 
         
   1) 自己表示の逸脱無し              2)自己表示の逸脱あり 
 
生 インプット(JS の先行発話)     インプット(JS の先行発話、他の要因    管 
成                      自己表示の逸脱が留意される)   理
プ                                       プ
ロ 機能(自動的に決まる)          機能(自己表示の逸脱を解消、    ロ 
セ                       軽減するための機能)       セ              
ス                                      ス           
   表現(自動的に決まる)          表現(自己表示の逸脱を解消、 
軽減をするための表現)         
                               
表層化(不一致応答を行う)        表層化(不一致応答を行う) 
 
図 3：「命題の逸脱」が留意されない場合の CS の不一致応答の言語管理・生成のプロセス 
 
(3)「命題の逸脱あり」の場合は、逸脱がマイナスに評価されるとしたら「調整計画」の
段階に進んでいく(図 2 の「C)」)。この段階の特徴をより詳しく記述、考察できるよう
に、高(2006)の「生成プロセス」の四つの段階を導入した。 
 
「調整計画」の段階では、命題の逸脱を解消、軽減するための計画が考案されるうちに、
インプットされた要因によって自己表示の逸脱が新たに留意されるか否かに応じて、さら
 
 
に二つの異なる方向に分かれる。つまり、命題の逸脱のみが留意される場合への移行と、
双方の逸脱が留意される場合への移行である。また、双方の逸脱が留意された後、逸脱の
調整の優先順位が選択される場合があるため、「命題の逸脱あり」の場合の言語管理プロセ
スを下記の図 4 のように考案した。 
 
インプット(命題の逸脱、ほかの場面的要因等) 
  
   自己表示の逸脱無し       自己表示の逸脱あり 
C)-1                   C)-2     C)-3 
命題の逸脱               命題の逸脱、 自己表示の逸脱 
                             
片方の逸脱の 2   双方の逸脱の 
調整を優先させる 調整をともに考慮する  
                              
機能(命題の逸脱を       機能(片方の逸脱を   機能(双方の逸脱を 
解消、軽減するための機能) 解消、軽減するための機能) 解消、軽減するための機能) 
    
 
表現(命題の逸脱を       表現(片方の逸脱を   表現(双方の逸脱を 
解消、軽減するための表現) 解消、軽減するための表現) 解消、軽減するための表現) 
                                    
表層化 (計画実施)               表層化(計画実施) 
 
図 4：「命題の逸脱」が留意される場合の CS の不一致応答の言語管理のプロセス 
 
C)-1：自己表示の逸脱が留意されない場合は、CS が命題の逸脱のみを解消、軽減するた
めに必要となる「機能」と「表現」を選択し、不一致応答を表層化していく。こ
のような場合、命題の逸脱のみが留意され、言語管理が行われた事例にあたる。 
自己表示の逸脱も留意される場合は、CS が逸脱の調整の優先順位を考慮した上で、逸脱
を解消、軽減するための計画を立てることになる。 
C)-2：CS が片方の逸脱の調整を優先させ、逸脱を解消、軽減するために必要となる「機
能」と「表現」を選択し、不一致応答を表層化していく。このような場合、命題
の逸脱、または自己表示の逸脱の調整が優先され、言語管理が行われた事例にあ
たる。 
C)-3：CS が双方の逸脱の調整をともに考慮し、逸脱を解消、軽減するために必要となる
                                                        
2 紙面の幅が制限されているため、「命題の逸脱」、「自己表示の逸脱」に対する調整を優先させる流れ
を分けて記入せず、「片方の逸脱」の調整を優先させると表すことにした。 
 
 
「機能」と「表現」を選択し、不一致応答を表層化していく。このような場合、
双方の逸脱の調整がともに考慮され、言語管理が行われた事例にあたる。 
 
今後の課題 
今後の課題として、まず、調査協力者、調査場面の構成の多様化を工夫し、個々の調査
方法およびそこから得られたデータの性格をよりよく吟味した上で、分析用データの均一
化、精細化を図り、不一致応答の事例をさらに充実させ、提案したモデルの妥当性、信頼
性を検証する必要がある。そして、CS、JS の母語場面での不一致応答に目を向け、これま
での対照研究の分析結果をモデルの検証に応用することも今後の課題として残される。 
事例分析を通して、CS の不一致応答に適用される規範、関与する社会的、場面的要因の
一部を明らかにしたが、インプットする要因の選択に関する規範、調整の優先順位の選択
に関する規範、これらの規範の適用に関与する要因、関与のしかたなどについて、考察を
深めることが必要である。また、内容の側面にとどまらず、発話行為の視点を取り入れ、
異なる発話意図の下で行われた JS の先行発話が、CS の不一致応答の言語管理、生成のプ
ロセスにどのように関与しているか、についての考察が求められる。さらに、不一致応答
の受け手である JS からの評価と対応、後続する会話の展開の分析結果に基づき、ディスコ
ースの視点から適切な不一致応答のあり方を明らかにし、会話の授業で取り入れるべき指
導法や指導項目を考案することが大切であると思われる。 
 今後は、分析データを補充するとともに、JS の先行発話の発話意図からの影響、CS の
不一致応答に対する JS からの評価を考察の視点に加え、提案したモデルについての検証を
行い、日本語教育への応用方法を熟考したい。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、中国語母語話者と日本語母語話者の日本語による会話場面を対象にし、なか
でも会話のなかで起こる事実認識や意見や感想の不一致に対して聞き手となった中国語母
語話者がどのように応答しているかを明らかにしようとしたものである。 
 会話における不一致応答に関する研究は、語用論や第２言語習得論の分野で比較研究と
して多く行われてきたが、本論文の特色は次の３点にある。１つは、従来は応答のストラ
テジーの分類や文化差を取り上げることが多かったが、ここでは接触場面での応答のスト
ラテジーの選択に際して聞き手が認知した社会的・文化的要因に注目した。２つめは、言
語管理理論をもとに、聞き手が認知する社会的・文化的要因は、その応答に至る２つの段
階で働くことを想定した。つまり不一致自体が聞き手本人のフェイスを侵害すると認知さ
れる場合（命題の逸脱の留意の段階）と応答に際して不一致を表示することによって相手
 
 
のフェイスを侵害する可能性を認知する場合（自己表示の調整の段階）である（以上、第
３章）。３つめは、雑談場面（第４章）だけでなく、むしろ社会的距離と力関係が見られる
実際の相互行為場面（第５章）を主要な分析場面として取り上げた。それにより社会的・
文化的要因のバリエーションが見られるとともに、中国語母語話者としての認知の志向性
についても示唆が得られることとなった。第６章では不一致応答のプロセスのモデル化が
試みられている。 
 以上のような特色をもつ本論文では、細かなストラテジーとそこで用いられた表現の特
徴を明らかにすることよりも、ストラテジー適用にいたるプロセスの分析に焦点があてら
れている。つまり、認知された不一致の命題的逸脱と、不一致を表示する場合に予測され
る自己表示の逸脱のうち、片方を優先して応答するか、それとも両方を考慮に入れて応答
するかをその場で働く社会的・文化的要因とともにさぐっていく。分析の結果、雑談場面
では実情の不理解などの命題的逸脱を修正することが優先される一方、実際の相互行為場
面では上下関係の要因などが働き、自己表示の逸脱を回避するために不一致応答を行わな
い傾向の強いことが明らかになった。実際に中国語母語話者がコミュニケーションに先立
って社会的要因である上下関係を意識していたか、それともその場で構築した要因であっ
たかは議論の余地があるが、分析では事前に意識して不一致応答の回避を選択し、固定的
な管理を行っていることが示唆された。一方、上下関係が働いても、周囲に第三者がいな
い対面状況だったり、個人の利害やプライド、中国イメージを損なってしまうような発話
に対しては、命題的逸脱と自己表示の逸脱の両方を考慮して、間接的に不一致を伝える婉
曲的応答を行うことも指摘された。また、管理プロセスが働かない場合には不一致応答が
生成されることも跡付けられた。こうした結果はストラテジーの選択の管理および生成プ
ロセスを整合的に説明するものであり、従来の不一致応答の研究に大きく貢献したものと
評価できる。 
 本論文は、従来研究されてこなかった不一致応答の管理と生成のプロセスに焦点を当て、
不一致の命題的逸脱と応答にともなう自己表示の逸脱という２つの段階を分析しただけで
なく、モデル化して提示した点、またプロセスのバリエーションを検討することにより、
接触場面での中国語母語話者の不一致応答を総合的に明らかにした点などが高く評価され
る。審査会は全員一致で博士論文として十分なレベルに達していると判断した。 
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第一部 政権獲得以前 
第1章 小泉純一郎の政治力の伸張――政権獲得への道筋 
第2章 小泉純一郎と郵政改革――政権獲得以前の「政策の政治」 
第二部 小泉政権論――ダイナミックな政権運営 
序章 小泉政権前史としての総裁選 
第1章 第一期 政権出発期 
第2章 第二期 外相更迭後のショック期 
第3章 第三期 自民党政治への妥協期 
第4章 第四期 郵政民営化の布陣期 
第5章 第五期 小泉劇場以後の構造改革の総仕上げ期 
おわりに 
 
論文では日本戦後政治史上、リーダーシップを発揮しえた稀代の首相である小泉純一郎を研究対象に取
り上げた。従来の研究では概ね、竹中（2006）、待鳥（2013）を代表とする制度論と、御厨（2006）、大
嶽（2006）を代表とする属人論という二種類のアプローチで小泉政権の成功を解釈していた。しかし、制
度的基盤の強化はリーダーシップ発揮の可能性を高めただけで、それを常に約束しているわけではなく、
むしろ制度を運用する適合的な政治家がいるか否かに依存しており、制度論者も属人論優位を認めざるを
得なかった。そこで、本論文では主に属人論の立場を取ることにした。具体的には、自民党政治という重
層的リーダーシップ空間において、小泉が如何に自らの政治資源を培ってき、それを特定の状況下でタイ
ミングよく使用したかを考察することにより、なぜ小泉だけがダイナミックな政権運営を果たしえたかを
考察しようとした。 
その目標に沿って、政権期の小泉をよりよく理解するため、小泉政権期を検討する前に、第一部では政
権獲得以前に小泉が如何にして無名の一兵卒から政権獲得を目指す首相候補に成長しえたかを考察した。
そして第二部では、政権期に関し政策系列ごとに分析するのでなく、時期を区分し時々刻々の政治情勢に
合わせて小泉がどのように政治力を発揮し、ダイナミックな政権運営を達成しえたかを明らかにした。 
 具体的に第一部第1章では、政権獲得以前の小泉の権力政治に関し、派閥活動を中心に取り上げ、新人議
員の時期、中堅議員への成長期、首相候補者への成熟期と三つの時期に分けて考察した。小泉は初当選し
て以来終始一貫、清和会（福田派→安倍派→三塚派→森派）に属したものの、派閥内で閥務に精励し子分
を養うことにより政治力を伸ばすという自民党政治家の標準モデルとは一線を画した。むしろ、限定的な
派閥内活動とは対照的に、加藤紘一、山崎拓とインター派閥トリオYKKを結成し、それを基軸に積極的に反
竹下派･インター派閥の活動を重ね、親竹下派の派閥長と分業することにより、派閥内ないし自民党内での
政治力を伸張してきた。ただ注意すべきは、YKKはあくまで「友情と打算」に基づく同志的結合であり、小
泉は清和会という根拠を失ってまでインター派閥活動をすることはなかった点である。 
 第2章では政権獲得以前の小泉の政策に関し、後の小泉構造改革の象徴となる郵政民営化論を中心に取り
上げ、五つのラウンドに分けて考察した。そこでの発見は、郵政民営化論が小泉の1978年以来の持論とい
う、彼の主張とは違うものだったことである。小泉の郵政民営化論は、むしろ、最初のマル優反対から、
次第に郵貯民営化、民活へ、更には1990年代末に行財政改革全般につながる「一点突破、全面展開」論に
成熟したものであった。ただ、郵政族と真正面からぶつかった小泉の反郵政の顔は、自ずから政界や国民
の頭に刻印された。ちょうど1990年代に、日本政治は脱編成・再編成の流動期を迎え、政策理念を持つ政
治家が求められていた。そういう時代に応えて、小泉は一定程度の政治力を伸ばし、郵政民営化論という
看板政策を身につけて、政権獲得直前には資質ある首相候補者に成長していたのである。 
 
小泉政権期の政治過程については、第一期＝政権出発期「小泉内閣（2001.4.26～2002.1.30）」、第二
期=外相更迭後のショック期「小泉内閣（2002.1.30～2002.9.30）と小泉改造内閣（2002.9.30～2003.9.22）」、
第三期＝自民党政治への妥協期「小泉第2次改造内閣（2003.9.22～2003.11.19）と第2次小泉内閣
（2003.11.19～2004.9.27）」、第四期＝郵政民営化の布陣期「第2次小泉改造内閣（2004.9.27～2005.9.21）」、
第五期=小泉劇場以後の構造改革の総仕上げ期「第3次小泉内閣（2005.9.21～2005.10.31）と第3次小泉改
造内閣（2005.10.31～2006.9.26）」と五つの時期に分け、内閣支持率の浮沈と時々の内閣の課題とを関連
させ、各時期に小泉がいかなる政治資源を動員し、いかに政敵たちとぶつかり合って、政権にとっての難
関を乗り越え、政治課題を取り扱ったか、権力面と政策面を纏めて考察することにした。 
政権発足に先立つ2001年自民党総裁選では、党内基盤の弱い小泉は当初泡沫候補とみなされたが、予備
選で田中真紀子と人気のコンビを組み小泉旋風を巻き起こしたことによって、勝利の基盤を固めた。そし
て、後見人――森喜朗の調整で党内反対派の有力者の支持を取り付けたり、亀井静香と政策協定を結んだ
りして本選での最終勝利を確保した。また、竹中平蔵を始めとするブレーンチームの知恵を借りて政権政
策構想を用意し、促成的ではあれ政権チームを発足させた。 
政権発足期の第一期は、小泉旋風がなお吹き続けた政権高揚期であった。まず、小泉旋風の勢いを借り
て、夏の参院選で自民党の大勝がもたらされ、過渡的政権とも目された小泉政権は順調に延命できた。ま
た、小泉旋風の勢いで、道路公団民営化改革や医療制度改革、郵政公社化法案など自民党の「族議員」ら
が抵抗する聖域にもメスを入れ、一定の成果をあげた。この初期の小泉ブームでは、飯島勲秘書官の仕掛
けたメディア対策が効を奏した。 
しかし、その後、小泉旋風のため尽力した田中真紀子外相が政権のアキレス腱になりかねなくなると、
小泉は躊躇せず外相の更迭を決断した。その2002年1月末の外相更迭をきっかけに、内閣支持率は急降下し、
政権基盤が一気に弱体化した。加えて、経済危機、政治とカネの問題、靖国参拝で引き起こされた外交問
題、イラク戦争の勃発など内憂外患が続発し、小泉政権は第二期、ショック期を迎えた。それを受けて、
自民党側は政策決定の主導権を奪回しようと攻勢を強めた。難局を打開するため、小泉は初の北朝鮮訪問
を実現する一方、竹中経財相に金融相を兼任させて金融政策の転換を図るなど、各種の手立てを講じた。
とはいえ、内閣支持率が十分に高まらないこの時期には、小泉は与党から激しく攻撃された竹中経財・金
融相を庇護することなく、むしろ「与党と相談」という譲歩を竹中に強いた。小泉ブレーンの第一人者竹
中でさえ、政権維持の犠牲にされかねなかったのである。こうした小泉の対策の効果であるか否かはとも
かく、幸運にも、2003年5月から景気は回復し始めた。 
内閣支持率が中程度でしかないその頃の小泉にとって、9月の自民党総裁選で再選を果たすことが最大の
課題であった。党内基盤は相変わらず脆弱であり、2年前の総裁選で9条にわたる政策協定を結び最終局面
で小泉支持に回りながら、政権発足後協定を反故にされた亀井静香らは、反小泉統一戦線を模索していた。
厳しい情勢に置かれた小泉は、山崎幹事長の案出した「三位一体戦略」に沿って人事･各種選挙の予定を立
て、後見人森の人脈を借りて、党内融和を重視する青木幹雄参院幹事長との連携を取り付け、再選を果た
した。見返りとして小泉は内閣改造・党人事で、小泉流独断から挙党体制に舵を取り、政権は第三期の妥
協期を迎えた。ここで、もっとも大きな譲歩は政権を支持してきた盟友の山崎拓を幹事長の座から降ろし
副総裁に棚上げしたことである。構造改革の「看板役」――竹中経財相は留任の線で小泉が押し切った。
それでも、イラクへの自衛隊派遣問題や年金問題などが続発し、再訪朝までしても小泉は人気の頽勢を挽
回できず、2004年の参院選では自民党が逆風に曝された。小泉政権は揺らいでいた。それでもその間、道
路公団民営化などの構造改革が抵抗勢力により骨抜きにされたのとは対照的に、郵政民営化への布石は
着々と打たれていた。 
逆風下の参院選をなんとか乗り越え、小泉は郵政民営化を実現するタイムリミットを意識し始めた。そ
のため、内閣支持率はそれほど高まらないにもかかわらず、2004年9月の内閣改造・党人事では小泉は森・
青木が望む挙党体制を取り払い、断固として郵政民営化実現の布陣へとシフトした。第四期の始まりであ
る。新設の郵政民営化担当相を竹中平蔵経財相に兼務させるとともに、党3役は武部勤幹事長、久間章生総
務会長、与謝野政調会長と郵政民営化に賛成の人材をそろえた。こうして森・青木の不満や失望に一顧も
せず人選した党執行部や小泉内閣の努力で、郵政民営化法案は一応閣議決定され国会提出に漕ぎつけた。
しかし、やはり自民党内の造反も抑えきれず、法案はいったん僅差で衆院を通ったものの、参院では大差
で否決された。 
郵政法案の否決を受け、小泉は伝家の宝刀、解散権、公認権をフルに活用して華麗なる小泉劇場を演出
してみせた。この郵政解散・総選挙を経て小泉の自民党支配が確立し、政権は第五期の最盛期を迎えた。
しかし、その頃から小泉は自らの引き際を意識し始めたかのように、郵政民営化法案、自衛隊のイラク撤
退など、内政・外交において残された課題を一つ一つ片付ける一方で、消費税など不人気な課題には一切
触れず、傷つくことなく退陣できるよう腐心した。こうして、任期満了の2006年9月26日に、「散りぬべき
時しりてこそ」と述べた小泉は、引き際よく引退し1980日続いた長期政権は幕を閉じた。 
 
以上、小泉純一郎という政治家の個人史を対象とする分析により、小泉政権の成功は選挙地盤、清和会、
インター派閥の人脈、竹中平蔵や飯島勲などの知恵袋といったような、小泉が培養してきた政治資源をタ
イミング良く上手に運用したことに由来することが明らかになった。なかんずく、人間資源の運用では人
材を資質に応じて重用する一方で、事情によってはその場しのぎで使い捨てにするという、小泉戦略の短
期性と現実性とを見ることができた。その他に、人為ではいかんともしがたい強運が、小泉政権を助けた
ところも大きかったことは否定できない。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、戦後第三番目の在任期間をもち、日本政治の転換点の一つともなった小泉純一郎内閣と、そ
の首班小泉に関する総合的な研究である。著者は先ず、小泉自身が意図した「ぶれない政治家」というイ
メージの脱神話化を図る。そのため第一部では、小泉が政権を獲得する以前の検討がなされ、第 1 章では
権力過程における小泉の変遷が描かれる。小泉は一貫して福田派系派閥に属したが、閥務には不熱心で子
分も作らなかった。その代わり、中堅議員になって当時の竹下派支配に反抗する YKK というインター派
閥活動を始める。派閥領袖の三塚や森は、経世会（竹下派系）に擦り寄っての政権獲得を目指すが、擦り
寄る一方では見くびられるから小泉の活動は黙認され、総裁選出馬を躊躇う領袖に代わり、派を代表して
出馬するようにさえなる。しかし、00 年の「加藤の乱」で小泉は YK に同調せず、経世会の支持する森首
相を擁護している。第 2 章では政策過程における変遷が説明され、小泉の看板政策「郵政民営化」が「78
年に大蔵次官をしてからの持論」などでないことが明らかにされる。当時の小泉の主張は、大蔵族･銀行利
益を代表する郵貯巨大化＝民業圧迫の制限にすぎず、それが 95 年自民党総裁選出馬の頃から行財政改革、
特に財政投融資改革の入口としての郵政民営化論へと進化したというのである。 
 森派を代表する「顔」の一つとなり、看板政策も備えた小泉が、派閥を表面上離脱し「自民党をぶっ壊
す」と称して小泉旋風を巻き起こし、自民党総裁選に勝利してからが第二部になる。そこでは高い内閣支
持率の下、派閥や族議員を抑えて人事や政策を推進した第一期、田中外相更迭を機に急降下した内閣支持
率（それでも他の内閣と比較すれば高い方）の下、北朝鮮訪問、金融政策転換などで人気浮揚を図り、抵
抗勢力と闘う姿勢をアピールした第二期、中程度の内閣支持率の下で自民党総裁選を迎え、再選のため党
内融和を図る長老政治家と人事･政策で妥協せざるを得なかった第三期、 長老政治家の意向を無視して挙
党態勢を排し、人事を郵政民営化に向けてシフトして政策実現に努力した第四期、05 年小泉劇場の勝利に
より、高い内閣支持率の下、郵政民営化法案を成立させ、内閣の幕引きにかかる第五期と、5 つに時期が
区分され、政策過程と権力過程との交錯のダイナミズムが描かれている。時期区分のメルクマールは、小
泉の最大の政治資源＝内閣支持率、と自民党内友敵関係、各時期の主要政策課題である。各時期において
は、権力基盤に基づき政策が遂行されるだけでなく、政策が権力基盤強化の手段にもなり、また、党･閣僚
人事や各種選挙が党内での小泉の求心力を高めるために利用されるさまが詳しく描写されている。 
 これらを通じて読者は、各々の政策に対する小泉の位置づけ、政治生命をかけて実現すべき課題（郵政
民営化）、新自由主義政策体系に後から加わったもので柔軟な対応が可能なもの（道路公団民営化、財政経
済政策）、絶対にやりたくないもの（消費税増税）、不人気は分かっているがやらざるを得ないもの（年金
改革）、総裁選で公言し「ぶれない政治家」の象徴となったため、隣国の反発があっても止められないもの
（靖国参拝）、隣国との関係悪化によりアメリカとの関係を強化する必要があり、不人気と分かっていても
同調せざるを得ないもの（アフガン戦争・イラク戦争支持、復興協力）や、小泉の政治力発揮の手法、つ
まり、目的達成後は約束を破り信頼を失っても苦にしない短時間対応、権力維持のため妥協が必要であれ
ば側近をも切り捨てる非情さと柔軟性、を理解することが出来る仕掛けになっている。 
 第二部で用いられた資料は、新聞、国会議事録、回想録など公刊物であり、同時代史として小泉内閣を
体験したわれわれにとって、初めて知ったという驚きは少ない。しかし、これだけ詳細な研究はやはり圧
巻であり、読み物としてもなかなか面白い。特に、政策過程と権力過程の交錯（通常、外交政策に分類さ
れる北朝鮮訪問が、内閣支持率を上げるための人気浮揚策として企図されたこと、など）の指摘は、第一
部でなされた小泉イメージの脱神話化と合わせ、新しい貢献として高く評価できる。 
 審査会では、小泉政治を戦後政治全体の中でどのように位置づけるのかという質問が出されたが、それはむし
ろ、論文内容が充実していたことから生じる次の新たな疑問という側面が強かった。従って、それは本研究の基
本的な価値を損なうものではなく、むしろこれからの課題として審査員一同了解の上、本論文を博士（学術）に
値する業績と判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 「その人らしさ」とは、認知症高齢者である本人以外の人が、その人に抱くイメージを言うが、周囲の
人によって作られたイメージを本人に押し付けるものではないし、人によりゆがめられるというものでは
ない。しかし、認知症の廃用症候群は生活環境により発症が異なる場合があり、それによって、その人ら
しさという他人の評価も一時的にも変わることが考えられるが、公序良俗に反せず、人の誠実さのあり様
を統合して「その人らしさ」と捉えることが大切と思われる。 
そして、「その人らしさ」を維持するためには、本人の心身における日常生活の安定が欠かせないことは
言うまでもなく、地域に住む認知症高齢者の場合には、医療、介護、そして身上監護（権利擁護）を中心
にした生活の維持が図られることが重要に思われる。 
しかし、認知症高齢者という自らの意思や意向を明確に表現できない状態にある人の日常生活を維持す
ることは容易ではない。それは、身体的健康を維持するための医療と、身体的援助や生活支援という介護
を日常化していなければならない。それ以上に、認知症高齢者等を消費者被害等から守ることや、財産管
理、有益な契約等の手配等、権利を擁護することが欠かせないと考えられる。特に、一人暮らしの認知症
高齢者等の権利は、成年後見制度の身上監護を利用することで擁護される部分が少なくない。身上監護に
より、日常の医療や介護のサービスの利用を円滑に行うことが生活基盤の土台となっている。 
さて、成年後見制度の身上監護において、被後見人の「自分らしさ」の保持の反転は、後見人の「その
人らしさ」への支援と言えるであろう。すなわち、後見人等の身上監護は、「その人らしさ」への支援の一
部であると考えられる。また、身上監護は、すでにケアの包摂領域だともと言えるのではないだろうか。
そうであるならば、社会福祉法において、制度として施行・実施されることが必要で重要な意義を持つと
考えられる。 
以上の問題提起等を踏まえながら、本論では、高齢者の生活や意識の実態を含め、後見人としての社会
福祉士の活動を明らかにしつつ、ケアとしての身上監護について事例を通して検証していく 
本論の流れは以下のとおりである。 
 第 1 部 ケア・生きがい・老親の扶養では、ケアと生きがいの関係を問いながら、高齢者の生きがいとケ
ア、そして認知症高齢者の生きがい等、本論の根幹について考え、また、扶養について、先行研究により
現状を把握する。 
第 1 章においては、ケアの概念・ケアの包摂領域について述べ、また、生きがいの概念ケアと生きがい
の関係の私見を述べ、認知症高齢者の生きがいについて考察した。 
高齢者の生きがいは、健康、家族、仕事、趣味等があげられる。また、目的を持って活動することによ
って、意欲や、役割感、貢献感、達成感、使命感、責任感等を実感し、生きがい感も得ていることが先行
研究で報告されている。 
認知症高齢者の場合は、認知症という脳の進行性の病気により、個人の「自分らしい」生きがいを保持
する力が次第に弱まってくる。そのため、「その人らしさ」を維持する力・ケアが必要であると考えられる。
そのケアとして、家族による介護、経済的扶養、身上保護などの扶養を上げることができる。それは親族
扶養関係法においても、家族・親族による扶養の義務を前提として規定されている。 
しかし、現実には、介護の社会化による家族の役割の軽減化と、子との別居等による家族の扶養意識の
希薄化は如実に表れていて、成年後見制度の利用促進とともに扶養の社会化が進んでいる。このような家
族の変容において、老親である認知症後期高齢者等のケアは、どこに向かっていくのか、または、何を終
着点・目的にケアがなされていくのか。あるいは、対象枠を設けずに、ケアの神髄は何なのかと問いかけ
ながら述べてきた。私見ながら、その答えの一つとして、ケアは人の生きがいを守り、生きがいを獲得す
る目的のために行われるものであり、ケアの神髄とは、人の生きがいとの密着にあると捉えることができ
る。 
さて、現代は、扶養に対する家族概念を捉え直す時期に来ているのかもしれない。家族だから扶養をす
るべきなのか、老親の生きがいは扶養する側の子や孫ということの意味はなんなのか、家族の扶養の限界
を問うことも忘れてはならないと思われる。 
核家族化が進展し、成年後見制度や介護保険制度が施行された頃から、俄かに、その扶養関係に具体的
変化が見られるようになった。これについて、各学術学会で主に「介護の社会化」を取りあげ、家族役割
の軽減等について研究がなされてきたことは周知のとおりである。また、障害者・認知症高齢者等の利用
する成年後見制度に関する研究では、法的な切り口で「成年後見の社会化」と論じられてもいる。また、
家族の形態や機能の変化に伴い、実際的な老親の介護、経済、精神に対する家族親族（主に子）の扶養状
況の変異について論じられてもいる。 
しかし、それらの研究等による扶養状況を概観すると、各制度の活用と並行しながら、大枠の「扶養権
の社会化」自体が進んでいると予測できる。すなわち、家族内のケアの社会化に付随して、あるいは引き
ずられて、「親族扶養権」も社会化されてきていると考えられる。また、それに伴って、現代における日常
的な家族捉え直す時期が来ているのかもしれない。 
 第 2 部では、在宅の後期高齢者の「自分らしさ」を保持する力・ケアをテーマにし、調査分析を進め一
定の成果を得ることができた。 
第 3 章では、支援の現場において、介護予防サービスにおける利用者の基本情報に性格特性は含まれて
いないことから、軽度認知症高齢者の性格特性と生活内容の関連が示されるならば、支援が必要な高齢者
の基本情報の収集時に性格検査は必要であるという仮説を立て、在宅の要支援 1 の軽度認知症高齢者を対
象に新性格検査を実施し、性格特性と生活内容や言動との関連を分析した。その結果、5 事例を大枠で 3
つの性格特性に分けることができた。また、個々の事例において、先行研究との照合と、「つぶやきの言葉」
を裏付けに、「その人らしい」性格特性と生活内容との関連が認められた。2007 年の社会福祉士及び介護
福祉士法の改正時に、介護福祉士の定義が見直されたように、「心身の状況に応じた介護」とし、身体状況
と心的状況の両方に対応した「その人らしい」生活への支援が福祉専門職には求められている。 
第 4 章は、一人暮らしの女性後期高齢者の日常生活の意識について明らかにした。研究方法は、女性後
期高齢者 5 人にインタビュー調査を実施し分析した。その結果、1 に依存・自己否定・依存対象の移行・
社会的孤立への変容プロセス、2 に自立・承認・幸福体験・信頼の基盤への変容プロセス、そして、3 に教
訓・規範意識・パートナーの喪失・自然信仰への変容プロセスが示された。この 3 つのプロセスは融合し、
1 つの巡回するプロセスをなしていた。これらのことから、現代の単身女性後期高齢者における日常生活
意識は、おもに家族との絆、友人等のつながり、そして自然信仰に存在する主観的幸福感と通底している
ことが示された。 
第 5 章では、高齢者の孤立や買い物弱者、フードデザート等の諸問題は、日本が超高齢社会に到達する
過程において必ず噴出する課題であり、現在は、まさに各地域コミュニティを中心にその対応を模索して
いく過渡期にあると捉えることができる。このような視点から、具体的事例をあげ高齢者の生活の実態を
把握する。千葉市の 2 つの地域の調査結果からは、高齢者の孤立や買い物弱者に関する問題が浮き彫りに
されている。その 1 つの地域での安全生活創造事業の活動は、見守りや待機的支援に重点が置かれている
が、高齢者住民・地域の抱えている問題を解決する支援はほとんどなされていない。それはまた、有効な
支援を模索中の状態ともいえる。 
高齢者の生活の社会化に着眼し、社会的問題を解消する行き届く支援にするためには、地域につながる
高齢者の生活や権利の社会化の進展が必要で、それと同時に成年身上監護制度論の実践を地域に取り入れ
ることも一手であると考える。また更なる高齢者の生活の社会化により、人の気配り・つながりが高齢者
等の心的生活環境にもれなく有する地域社会を構築することが重要であると考える。 
さて、超高齢社会に向けて、現状の高齢者の生活では、孤立や孤独死等の危険を抱えた高齢者は外部か
らは見えづらく、支援することが難しくなっている。そのため、高齢者、特に単身高齢者の生活がより一
層社会化することにより、生活課題の死角を作らず、課題の早期発見による早期解消を図ることが大切で
ある。戦前戦中生まれの高齢者と戦後生まれの団塊の世代の高齢者とは、価値観や生活スタイルが違うで
あろう。そのような高齢者間の世代に差異のある今日において、自立生活のために高齢者の新たな権利の
主張について検討することは、現役世代の役割と捉えることができる。今後は成年後見制度、日常生活支
援事業の実態を踏まえ、「自分らしさ」を保持する力が弱まっていくなかで、「その人らしさ」を維持する
力・ケアとして成年身上監護制度、市民後見制度等の活用を考える必要があると思われる。 
高齢者の権利の社会化されていく現状と並行して、あるいはその結果であろうか、家族や親族の扶養意
識が薄れてきていることと、扶養できない家族や親族側の状況がある。それは、親族後見人の受任件数の
低下にも如実に表れている。 
現代において、その家族親族の扶養である身上保護の穴埋めは、誰が行うのであろうかという疑問が出
てくる。もちろん、人は誰でも老いることによって扶養が必要である。身寄りのない一人暮らしの後期高
齢者においても、他者からの扶養を必要と言える。だからこそ、その人らしさを維持するために支援する
第三者後見人等が、親族扶養の代替としてのケア（直接的ケアや介護等ではない）を業務として行い得て
いる。 
法定後見人は、親族と第三者後見人（専門職・法人・市民・その他親族以外）に分けられる。第 6 章で
取り上げているのは、１つには、被後見人等に最も身近なケアが期待される親族である。2 つには、社会
福祉援助技術による傾聴、共感等をもとに、被後見人等のケアを行う専門職社会福祉士である。そして、3
つには、被後見人等の居住する地域において、社会貢献活動を行う市民後見人をあげる。実際、その人ら
しさを維持するには、その人の経済的、物質的情報を収集するのみでなく、その人の生活状況を把握し、
安定した生活へのケア・アプローチが重要である。そういった意味で、親族、社会福祉士、市民後見人の
現状を把握し支援のあり方等について概観している。 
また、成年後見の身上監護とは、被後見人が判断能力の低下していく状況において、後見人は本人の利
益や意思を代弁し、その人らしく生活することを追求することである。そのため、後見人は本人の意思で
ある自己決定を尊重するとともに、本人を保護することが義務とされている。 
しかし、実際はその自己決定と本人保護について、どちらを優先させるか、またはどのようにバランス
を取るかが、後見人にとって日常的実務的課題となっている。特に、被成年後見人が在宅生活から施設入
所等へと居所が移動する場合に、その判断に難しさを伴う。住み慣れた地域で暮らしたいとしてきた本人
の意思と、施設等に転居せざるを得ない本人保護の義務が、後見人の判断の中で、せめぎ合う時期がある。 
このような実践活動から、第 7 章では、法的な自己決定権を取りあげるのではなく、自己決定の行為と、
本人保護におけるケアについて思考し、そこから、民法である成年後見法の福祉的視点を考察している。
それはある意味において、成年後見制度の身上監護と社会福祉領域でのソーシャルワークとの境界を問う
ものである。また、具体的実践の 3 事例を通して、被成年後見人の在宅生活の限界への見極め理由等を明
確にしながら、自己決定と本人保護とのあやふやな境界域について述べている。 
第 8 章では、身上監護と扶養に関する事例を挙げながら、現状の課題である成年後見関係の銀行業務の
改善、医療同意、居所指定について考察してきた。家族がいる被後見人等は、何らかの親族扶養を受けな
がら、後見人等の身上監護を受けることになる。すなわち、事例でみたように接点があり、ケアとしての
扶養とともに、ケアとしての身上監護を重ね合わせて捉えることができる。そして、実践からの理論とし
て、身上監護を含むケア・ネットワークの形態には、「つながるケア」と「揺らめくケア」の 2 つがあると
考えられる。 
 以上を鑑みると、社会福祉士の後見人は、身上監護をケアと捉えて実践しているのが実態である。社会
福祉士は、権利擁護、高齢者福祉、障害者福祉、就労支援、生活保護等の理論を持つ実践の専門家であり、
被後見人を福祉の対象としケースワークを行っている。それによって、困難な課題を抱えている被後見人
に対応し、地域のネットワークの構築もなされている。これは、ケアとしての身上監護に他ならないので
はないだろうか。このような実態を踏まえ、民法にある身上監護を、社会福祉法においても位置づける方
向での検討が必要であると考える。  
それでは、最後に、ケアとしての身上監護について述べる。 
 これまで、地域に住む被後見人等の「その人らしさ」を維持するための支援について、独立型社会福祉
士にしかできない身上監護の活動を中心に検証してきた。社会福祉士は、権利擁護、高齢者福祉、障害者
福祉、就労支援、生活保護等の理論を持つ実践の専門家であり、被後見人を福祉の対象としケースワーク
を行っている。また、全国の社会福祉士会が運営している成年後見受任のための登録制組織ぱあとなあは、
養成研修・登録員研修、受任ケース相談等実施している。それによって、困難な課題を抱えている被後見
人への対応と地域のネットワークの構築もなされている。これらの全体像から見ても、社会福祉士の行う
身上監護はケアに他ならず、それもケースワークを中心に地域の社会資源を巻き込んだ社会福祉そのもの
とも言える。 
他方、弁護士や司法書士、行政書士、税理士等においては、主に財産管理等の法的な手続きを専門にす
ることで後見人等の受任を行っている。その財産管理は、身上監護の遂行のために行うと解されており、
その身上監護は、基本的に本人意思尊重義務と身上配慮義務に努めることにある。これにより、成年後見
制度の目的は、被後見人等である本人の生活における福祉の増進（自己決定の尊重、ノーマライゼーショ
ン、残存機能の活用）を図ることにあると考えられる。すでに、身上監護は社会福祉の領域と捉えること
が、実践において明らかになっている。 
超高齢社会に向かっていく日本において、一人暮らしの後期高齢者や施設入所ができない認知症高齢者
の増加も推定されている。 
将来において、地域に住む認知症単身後期高齢者は、認知症状と廃用症候群により、家の中にあっては
介護の手が届かない部分も出てくるであろうし、外出すれば徘徊や無銭飲食、コンビニ等での窃盗などの
行動があるかもしれない。しかし、それを認知症高齢者の過激な問題行動・犯罪とする地域社会は変革を
求められる。人々の認知症への理解と、社会福祉士等の福祉的身上監護の後見人、地域のネットワーク等
によって、その人らしさを維持するケアがなされることが望まれる。それにより、なお一層の成年後見の
制度の利用が見込まれる。これを予定し、民法の身上監護を補うために、社会福祉法においても身上監護
を位置づける必要があると考える。 
 さて、成年後見制度の大きな 2 つの業務である身上監護と財産管理において、本論は、身上監護をケア
から問うたものである。財産管理についてはケアから問うてはいない。したがって、ケアとしての財産管
理について分析し解明することが次の研究課題であろう。 
 ケアとしての身上監護を行っていくことにより、地域に住む被後見人等の生きがい感を高めていくこと
を望みたい。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 認知症高齢者、特に一人暮らしの認知症高齢者が「その人らしさ」を保持しつつ、地域において日常生
活を送るために必要な支援とは何か。身上監護の現場から制度と実践の境界領域に現れる問題を抽出し、
具体的な支援の可能性と今後の身上監護のあり方について問題提起をすることが本論の主題である。論文
の構成は以下の通りである。 
論文の冒頭には、身上監護の現場において、現行の成年後見制度では解消できない課題が出現している
ことが具体的に示される。社会福祉士として実践に携わりながら、支援の現場から境界領域の問題を捉え
ていこうとするのが本論文の立場である。序章では問題設定、および鍵概念の定義がなされる。実践現場
におけるケア（特に精神的な面にかかわる世話や配慮）について、後見人はどこまで踏み込んでいるのか、
この点は支援の重要な側面であるにもかかわらず見えにくく、評価もされにくい。こうした現状を捉える
概念として、被後見人が保持する「自分らしさ」と、それを後見人から捉える「その人らしさ」という概
念を設定し、第 2部と第 3部でそれぞれについて議論が展開される。 
第１部では、単身高齢者の増加にともなう家族介護の限界が示され、扶養の社会化の必要性が再確認さ
れる。被後見人（認知症高齢者等）の「自分らしさ」を保持する力が弱まっていくなかで、専門職後見人
として「その人らしさ」をどう捉え具体的な支援に繋げていくのか。現状で求められているのは「自分ら
しさ」を保持するための支援、すなわち「ケア」である。後見人は、被後見人の「その人らしさ」を捉え、
よりよい支援を探ることを目指している。では、「その人らしさ」をどのように捉えるのか、第２部では、
被後見人がどのように「自分らしさ」を保持しているか、それを後見人はどのように把握するかについて
なされた調査研究が収められている。 
第３部は、支援する側、すなわち成年後見制度と実践が主題であり、本論文の中核部分をなす。成年後
見制度および現状が概観され、身上監護の現場における課題が本論の主旨に沿って改めて提起される。身
上監護の現場において後見人は法律上の権限を越えた判断や対応を迫られることもある。なぜならば、身
上監護は、被後見人の日常生活、人生を包括的に支える「ケア」であるからである。本論の貢献は、そう
したケアの包括性を十分にふまえ、社会福祉士の身上監護の問題に照準することで、現行の成年後見制度
ではすくいきれない実践場面の課題を抽出したことにある。第８章で、「つながるケア」という表現と共に
示されているのは、境界領域に生じる支援の包括的、多面的な側面を繋ぐことの重要性、すなわち「その
人らしさ」を支える重要性であり、そのことを可能にする制度改革の提案である。本論文では、被後見人
への支援場面において、その人をどのように理解し、何が最善の支援かを決定することの困難さが指摘さ
れ、困難にもかかわらず決定しなければならない状況にあって、試行錯誤のなかから手がかりや見取り図
を提示することが試みられている。委員会では、成年後見制度と現実の狭間に生じる問題を具体的に提示
している点、社会福祉領域における学問と実践の間を架橋しようとする包括的、意欲的な論文である点が
評価され、博士の学位に値する論文であると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
日本の福祉は、福祉六法体制の成立以降、経済成長とともに着実に拡充していくはずであったが経済の
衰退による福祉の抑制が始まり、「社会生活を安心して過ごす・老後に安定した医療が供給される・子供た
ちが幸せに成長してほしい」というような願いを社会に託すことが難しい現状にある。これまでは、福祉
や社会保障が削減されることは経済の低迷のためにやむをえないという了解があったが、福祉問題の解
決・幸福の増進が抑制されている現在、このような福祉をめぐる状況と思想は本当に正しいか、人間の善
性にかなっているか、そしてこうした状況においてこそ制度の本来の意味にさかのぼった理念的・思想的
な考察が必要ではないかとの問題意識から、福祉思想の考察を行った。 
まず、社会保障の歴史を振り返り、産業革命の衰退期や世界大戦後といった、貧困が増大し社会的に混
乱している時期、つまり危機の時代にこそ画期的な社会的救済方法として、社会保障制度が出現し発展を
見たという新たな整理を行った。そして、ポジティブ・ウェルフェアをめぐる先行研究を参考に、新たな
福祉思想の構築の可能性を検討した。 
その場合、福祉思想という概念を最広義に捉え、人権による単一の福祉思想に収斂してきたこと、福祉
制度の発展の背後で福祉思想が失われてきたことを確認した。 
続いて、関心を日本の状況に移しつつ、日本における福祉思想の構築のために、多様な福祉思想を抽出
することができる社会事業家たちの思想を概観し、現代的な意義を見出した。そして特に、その福祉思想
に関する研究が始まったばかりの渋沢栄一、公的な立場から社会連帯の推進を行った田子一民、精神的感
化による事業を行った留岡幸助の三者を取り上げ、現代における福祉思想の構成要素を検討した。 
渋沢栄一の福祉思想は、道徳を高めることが経済の興隆につながり、さらに人間性を高めるために道徳
が必要であるとする論として読み取れる。その上で、論語をよりどころに「忠恕」を唱えた思想は、とも
すれば行動に伴わせることの難しい、そうであるが故に最も大切な心だと検討した。そして関係性という
テーマへの現代的な関心と結び付けつつ、福祉思想としての忠恕が実現される、関係性を構築していくこ
とがその福祉思想の現代的意義ではないかと結んだ。 
田子一民の社会事業に対する基本的な思想は、慈善に代わる新たな連帯という思想だ。その社会事業は
積極的に人々の幸福や自由を保障しなければならないという思想である。ここから、これからの福祉思想
は、不安の除去・不自由の排除・幸福の促進・自由の拡大、それぞれを一緒に進めていくものだという思
想を見出した。これは「幸福」というテーマへの現代の関心とも呼応するものであり、制度的発展として、
経済的支援に伴って精神の幸福を与えることを組み込んだ福祉制度であることが望ましいという現代的な
意義をそこに見出すことができる。同時に個人が連帯して支えあい、それぞれの幸福や自由が促進される
社会の実現のために努力することが最も重要であることを検討した。 
留岡幸助の社会事業からは、「自然」を用いた感化方法を中心に福祉思想を考えた。そこからたとえば農
業には、単に作物を作るだけでない、自然との相互作用によって人間がよりよく生まれ変わるという意味
が読み取れる。それは、人間同士の信頼関係を再構築することへつながり、現代のエコロジー的な思想と
も共鳴する、「自然」の価値を福祉思想の要素とした。 
そして、以上の 3 人の思想の吟味を通じて日本の福祉思想の可能性と問題点を振り返りながら、農村共
同体の相互扶助や、その一つの象徴的表明であった二宮尊徳の報徳思想について考察した。ここから、従
来の先行研究で正しく捉えられなかった本来の報徳思想の現代的意義を提示した。国民が福祉政策を利用
しない方向へ向かうように（ある意味で）誤用された報徳思想は、新たな現代的再解釈の下で、家族や共
同体を超えた連帯、自然を通じた連帯へと通じ、積極的な福祉を実現させる可能性がある。また、個人そ
れぞれに徳という価値を与え、これに報いる必要性を説く報徳思想は、現代社会において切り離された個
人を世代を超えて助け合う方向へつなげることも出来る。これは、勤労のみならず個人の固有の価値を説
くもので渋沢栄一の『論語と算盤』の思想に通じ、共に社会で不自由を取り除く努力をするという田子一
民の思想、自然の価値を考える留岡幸助にも通じ、しかもそれらを包括的に総合するような、これからの
時代の福祉思想としてもふさわしい思想である。 
さらに、個人の幸福が考えられるまでに発展した福祉において、福祉の対象としての人間に関する人間
観をソーシャルワークから考察した。まず福祉の萌芽は、倫理的な施し、あるいは道徳的に振り分けられ
るという人間観から始まった。ここから進んで、社会環境へ適応する能力が人間にはあると考えるように
なり、さらに個人の主体性の概念や、個人を取り巻く状況を含めて、人間の全体像をつかむように発展し
てきた。 
以上をふまえ、このような人間の根底に生命力というものを考え、福祉の基本的な理念としての可能性
を考えた。ここでは検討の対象を科学思想の領域にまで広げつつ、生命の概念にも変化があり、目的論的
生命を経て、機械論的生命が主流となり、生気論的生命観の出現に至る流れを概観し、さらに新たな生命
観として自己組織的生命観を考察した。このような生命観を福祉思想として位置づけ、自ら新しい秩序を
作っていく存在として、個人をより深い次元から捉え、個人ないし生命の主体性あるいは「内発性」の重
要性を述べた。このような人間の最も根底にある生命の主体性や内発性を、根本原理として位置づけ、そ
れを基盤とする制度に転換することが重要課題である。 
この場合、制度がただ存在していればよいのではなく、臨床の次元にソーシャルワークや社会福祉など
があるように、個々の主体の具体的な状況に応じた保障や支援が行われる必要がある。これからの福祉思
想の基本原理として重要なことは、最も根底の次元から生命の価値を考えることが、具体的なサービスと
いう形で提供される臨床の次元につながり、かつそれを社会全体で保障するという制度の次元に結びつけ
ることを通じて、臨床レベルから制度のレベルに至る統一的な理念を提示することである。 
そして個々の人間に関わる質的な原理を福祉思想の基本と考え、実践の拠りどころとして危機を乗り越
えていくことがこれからの福祉思想の果たす役割であると結論づけた。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、日本の社会保障ないし福祉政策の抱える諸問題を克服し新たな展望を開いていくためには、
福祉思想という、制度の根底をなす原理に遡った考察とその再構築が不可欠であるとの問題意識に立ち、
近代以降の日本における複数の社会事業家等の福祉思想について独自の観点からの分析と再評価を試みる
とともに、そこからの示唆を踏まえつつ、また福祉思想と科学思想との相互連関に関する考察に依拠しな
がら、これからの時代の福祉の新たな価値原理として、生命を軸とする福祉思想の可能性を考究するもの
である。 
 論文の構成は以下となっている。序（今なぜ福祉思想か）における福祉思想の必要性に関する問題意識
の提起を受けて、第 1 章（歴史の中の福祉思想）においては、明治期以降そして第二次大戦後の日本の社
会保障の展開が、経済成長の果実に依存する中で、その基盤となる原理や思想についての議論や考察を欠
落したまま行われ、それが現在の社会保障の危機を招来させているという点が、世界における社会保障制
度の歴史的展開や、日本の福祉思想に関する先行研究のレビュー等を通じてなされる。これを受け第 2 章
（近代日本の福祉思想史）では、公的な制度が未発達であった明治期から昭和前期までのいわゆる社会事
業家等の思想の実践や理念の中に、現代的な視点から再評価しうる福祉思想が様々な形で含まれていると
いう問題意識に立ち、特に渋沢栄一、田子一民、留岡幸助という 3 人の実践家が取り上げられ、それぞれ
の「道徳と経済の一致」「幸福追求としての社会事業」「自然の価値の重視」といった思想を中心に、その
現代的な意義が吟味される。さらに、従来概してネガティブに論じられることの多かった江戸期の二宮尊
徳の思想が、それらの源流をなすものとして、また地域経済の再生に関する実践や、自然をも射程に収め
た福祉思想という観点から再評価される。第 3 章（これからの福祉思想）では、一方で福祉の臨床的な次
元であるソーシャルワークをめぐる思想的な変遷を、生命に関する近代以降の科学思想の展開と対比的に
とらえ直し、いわゆる機械論的・受動的な生命観から、システム的ないし相互作用的な生命観・人間観へ
の発展がパラレルに見出せることを論じ、これに第 2 章での日本の福祉思想に関する再評価を総合させな
がら、これからの時代の福祉の価値原理として、個人やコミュニティの根底にある、生命の自己組織性や
内発性を原理にすえた福祉思想の可能性を考究している。 
 本論文の特徴そして貢献は、第一に、先行研究がなお少なく、未開拓の領域にとどまっている日本の福
祉思想という主題に現代的な問題意識から光をあて、複数の社会事業家等の思想や実践の丹念な分析から、
現代につながる意義を新たな角度から浮き彫りにした点にある。そして第二に、それを福祉思想と科学思
想の対比的な考察というオリジナルな問題設定と展開と統合させながら、生命の自己組織性ないし内発性
を原理とした福祉思想の可能性の提起という、独創性の高い考察を行っている点にある。 
 本論文が有する以上のような学問的な価値や社会的意義を踏まえ、本論文は十分に博士の学位に相当す
るものと評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は６章からなっている。各章のあらましは次の通りである。 
 
まず「序論」においては、本論文が基本的にはカントの『判断力批判』に依拠しつつ、ある重要な点で
カントの見解には疑義を呈せざるをえず、その理由を明らかにすることが主な狙いであることを述べる。
『判断力批判』で言われている基本見解―美とは対象自体にではなく、その「表象」に関係していること、
そして美についての判断（趣味判断）は、(利害)関心とは結びつかず、また単称的であり、その根底には表
象に示された「合目的性」にあること、そしてあくまで主観的な判断であるけれども、他人に対し承認を
要求する態度を伴っており、かつ必然的にそうであること等々である。受け入れ難いのは、カントが色彩
というものを趣味判断の領域から除外している点である。しかもカント自身の中に不徹底さがあって、太
陽光線のスペクトル上の純色は美と認めても差し支えないだとか、自然界に見られる色彩―彼の挙げてい
る例は、花や貝殻などのそれ―についても同様だとしていることである。カントの言うように、果たして
色彩には何らの普遍的なものも措定できないのかである。造形芸術の歩みは、まさにこの普遍性を求めて
の悪戦苦闘の歴史ではなかったか。この点も含め、色彩を主観性で片づけることの不当さを指摘して行き
たい。 
 
第２章の「色彩の革新―印象派の意義について―」では、造形芸術、特に絵画の歴史において 19 世紀後
半のフランスに起こった印象派の運動のもっていた重要性を扱う。印象派の登場はさまざまな点で近代絵
画の開幕となったが、とりわけ画期的だったのは、色彩というものの自立性を打ち出し、今日では当然と
みなされているところの、絵画とは平面に塗られた色彩の構成であるという観念を樹立した点にある。近
代以前にあっては、色彩は絵画において枢要な地位を与えられていなかった。厳格な構図やデッサンがな
により重視され、また陰影法（キアロスクーロ）が偏重されており、色彩は明部において主題をきわださ
せ、文字通り「色を添える」にすぎなかった。これは、絵画には描く主題によって高下の序列があり、第
一に位置するのは大画面に複雑な構図のもとに神話や歴史の場面―多分に教訓的な―を描いた作品だった
ことも関係している。19 世紀前半には新古典主義とロマン主義の対立がフランスの画壇を動かしていたが、
印象派の登場を可能にしたものとして、まずロマン主義の流れからの風景画の自立がある。バルビゾン派
の名で知られるこの一派は自然自体に美があることを人々に目覚めさせたが、色彩の扱いは保守的にとど
まっていた。ついでクールベのレアリスムの運動が起こる。これは絵画の主題を現実の世界に求め、それ
を写実的に描き出すことを謳ったものだった。マネはこのクールベの影響を受けているが、クールベの色
彩が依然として伝統的な重さを有していたのに対し、画面をなるべく平たく明るい色によって構成する新
画法を編み出し、気鋭の画家たちを大いに刺激した。彼らはさらなる色彩の実験を求めて自然な太陽光線
の下での風景を描くことに情熱を傾けはじめる。これが印象派の誕生となるわけだが、重要なのは、彼ら
が決別しようとしたアカデミックな美術教育自体のうちに印象派を準備した要素があったことである。一
口で言えばそれは「スケッチの美学」と言うべきもので、伝統的な美術教育では最終的なタブロー（本画）
へと至る段階で多くの予備的制作を行なう必要があったが、それらはおおむね大まかな筆捌きで対象を描
くものであり、タブローよりも生き生きした魅力をもっていた。印象派の画家たちはそれを画学生時代に
痛感していた。彼らが野外での光線のきらめきを捉えるにはスケッチ風の「荒描き」の方が適っていると
考えたのである（逆に印象派が出現当時、非難されたのもまさにこの点だった）。 
印象派は 19 世紀末までに勝利の座を確保したものの、しかし同時に、その印象派すら相対化し、表現の
より自由さを求めるさまざまな動きが出現するようになる。色彩の扱いにしても、一種の科学主義の立場
を取っていた印象派の限界はすぐ明らかになった。とは言え、印象派は従来のヴァルール（色価）の概念
を大きく変えることで、色彩には固有の法則性があり、その正確な把握（たとえ直観的にせよ）が絵画の
美の決定要素だという考えを打ち立てたのである。 
なお、近代絵画の流れを概観する上で、作品を公的に発表する場である展覧会のありかたも 19 世紀を通
じて変遷があったこと、また、芸術における自由の拡大とともに芸術家志望者という新しい社会類型を生
んだことにも（本論文の趣旨からはずれるが）触れてみた。 
 
第３章の「形と色に関する基本的なこと」では、色彩の主観的な基盤について考察しておたが、哲学で
は「モリヌークス問題」すなわち、全盲の人間の触覚による形態把握は健常者の視覚によるそれと同じか
違うかをめぐる議論が 17 世紀以来、何人かの哲学者によって演じられてきた。色彩に関しては、これとや
や論点が異なるが、1982 年にジャクソンが提起した「知識論証」の問題がある。すなわち、白と黒しかな
い部屋の閉じ込められたまま成長し、しかし天才的な知的能力の持ち主で色彩に関する科学的な知識は完
全に習得した人間（メアリ）が部屋から解放され、トマトの実物を眼にした場合、当人は「赤い」とはど
ういうことかを始めて知ることになるが、これは科学的（物理的）な「知識」だけで世界を覆い尽くすこ
とが出来ないことを意味しているというものである。 
モリヌークス問題に対しては、最初に提起したジョン・ロックやそれを受けたバークリは触覚と視覚と
は全然異なる感覚であり、全盲者は触覚で熟知していた物体（球と立方体）を開眼手術直後に眼前に置か
れても識別できないと説き、臨床例から見ても妥当性が高いとされている。しかし加藤尚武はこれに対立
するライプニッツの説の方が優れていると評価する。ライプニッツは、この問題のポイントは触覚と視覚
の違いにあるのではなく、平面図形と立体図形の把握の違いにあること、そして十分に幾何学的洞察力を
有しているならば、開眼直後の全盲者が球と立方体を識別するのは可能だとした。なお、ディドロも同様
の見解を述べているが、彼は開眼直後の盲人にはすぐには眼前の対象は見えないはずだという留保を加え
ている。なおカントはこの問題に触れていないが、ディドロとのからみで微妙な問題がある。ディドロは
盲人の対象把握について論じた折りに、物体の恒常性はアプリオリなものではなく、経験的な事実にすぎ
ないとしていりが、これはカントのカテゴリー論からすれば承服できないはずである。けれどもカテゴリ
ーから物体の恒存を引き出すカントの議論は無理があると思われる。 
次にジャクソンの「知識論証」に移ると、幸いこの問題については山口尚が諸見解をきわめて要領よく
まとめており、かつ山口自身は強い物理主義の立場から知識論証を批判している。本論はその山口の説に
批判的であり、色のクオリアは物理的記述に還元できないという立場を取るものである。強い物理主義と
は、心身二元論的な見かたに陥ることを極力抑制するものである。山口は知識論証の批判者が色の感知を
一種の方法知 know-how として処理することが多いのに対し、表象主義（別名志向説）によって対応しよ
うとする。表象主義とは、何かを知覚している状態とは心の外部にじかに触れている状態であるとして心
を消去する考えである。この考えで行くと難点は錯覚や幻覚の扱いである。山口はこれをデイヴィット・
ルイスの「様相実在論」で切り抜けようとする。例えば水に突っ込んだ棒が曲がって見えるのは、棒が実
際に曲がっている可能世界を見ているのだが、それは現実世界とは異なっているゆえに曲がっていること
は「偽」となるというのである。錯覚ではなく現実世界に触れている場合、例えば〈色〉を正しく捉えて
いるとは、物理的な色に達していることだと山口は述べる。物理的な色とは、要するに光の振動のことだ
ろう。彼はこのことでクオリアは消去可能としている、だが、これでは知識論証のポイントをはずしてし
まっていると言わざるを得ない。強い物理主義はこのようにいくつかの難点を抱えていると思われる。 
 
第４章の「クオリアの問題」では、三つの問題を取り上げる。第一は、物理主義とは異なる現象主義的
な立場からクオリア（特に色の）の実在に懐疑的な見解を示している例を批判的に検討することである。
取り上げるのはダニエル・デネットとアルヴァ・ノエの両名の説。第二は、種々の〈色〉に即してそのク
オリアの特性を見てみることである。取り上げるのは、赤、青、白、黒、および茶色である。なお、本章
ではウィトゲンシュタインの『色彩について』に多くのことを依拠している。第三は補論と言うべきもの
で、クオリアをもたないロボットやゾンビには絵を描くことはどこまで可能かという問いを立て、色々考
えてみることで反クオリア論に対し、側面からの批判を試みる。 
デネットやノエは、いずれもクオリアには謎めいた要素―当人にしか分からないいわく言いがたさ―は
なく、パラフレーズが可能なこと、その上で、クオリアは存在者とは言いがたく、準存在に過ぎず、「たい
したものではない」とする。本論の立場は、クオリアは逸れに対する「関心」のありかたに応じて様々に
比重が変化するものであって、関心がない場合はほとんど〈無〉でしかないが、関心の程度が強まるにつ
れ存在の濃度を増し、色彩に骨身を削る画家に至って絶対的とも言える強度をもち、単なる対象一般以上
の実在性を獲得するというものである。そして画家の眼が捉えたクオリアは、作品を通じて鑑賞者にも伝
達可能となることを指摘することでデネットやノエに対抗してみる。 
具体的な色彩に即してクオリアの問題を論ずる上で、色彩の代表と言うべき赤だけを論ずればことは足
りるかも知れないが、本章では赤や青の有彩色だけでなく無彩色についても触れなければという観点から、
白と黒、および無彩色ではないが雑色（混合色）である茶色の各クオリアについて論じてみた。分量的に
は最後の茶色が一番多くなっているが、これはわれわれの色彩体験において目立たない色が演ずる役割に
注目した議論があまりないようなので、あえて筆を費やしてみたまでである。 
最後の、絵を描くロボットは可能かにおいては、それは可能であり、ソフトをさまざまに用意すること
で古今の大画家の画風さながらの作品をモノにすることさえ出来ることを述べた上で、しかしロボットに
は独創的な絵は描けないことを、独創性をめぐるカントの議論（『判断力批判』における「天才論」）を援
用しつつ明らかにしてみる。さらに、天才と言えども他者への関心なしに制作に向かうことはありえない
が、ロボットには他のロボットへの関心をもつことは原理的に不可能なゆえに例えば色の経験を共有する
こともありえず、「共通感」に基づく趣味の成立する余地はない。したがって芸術はそもそもが生じ得ない
ことも指摘する。 
 
第５章の「色の間主観性をめぐって」では、色彩というものがクオリアという主観的な枠に留まるもの
ではなく（あるいはクオリア自体が主観に留まるものではなく）、他者との共有という面があることを論ず
る。まず、色彩に関する哲学的パズルの「スペクトル逆転」は果たして妥当かどうかを吟味する。すなわ
ち、各自に見えている色彩が「同一」だという保障はどこにもなく、各自で全く異なる色を見ている可能
性は否定できない。一致するのは言語使用のありかただけであるという一種の懐疑論の検討である。本章
では、仮に「逆転」している人間がいるとしても、光の混合を応用すれば言語的な齟齬へと導くことが可
能であり、逆転の事実は内密には留まり得ないことを示すことでパズルに対応する。 
次に、色彩の調和は各自で異なり、普遍的な秩序を措定することは出来ないという見解に対し、絵画に
おけるヴァルール（色価）の問題を取り上げることで反論を試みる。ヴァルール概念は印象派以前と以後
とで変化するが、重要なのは後者の近代的ヴァルール概念の方である、すなわち、個々の色の価値は画面
全体での色の配置によって決まるのであって、ヴァルールが正しい/狂っているとは、画面におけるその色
彩のありようが、描かれている対象世界の事物の空間的配置と正しく対応しているかどうかを指している。
的確なヴァルールによって構成された絵は、自然な広がりと事物の実在感が現わされ、色彩の調和が取れ
て美しい。ヴァルールは天性の色感と修練によって身につくものだが、ヴァルールが適正かどうかは一般
人にも分かるし、また、ヴァルールの適正さが見る人間によって違うこともない。つまり、普遍性をもっ
ているのである。 
次いで自然美と人工美の問題に移る。カントは自然美を重視し、かつ、自然物であればその色彩を〈美〉
とみなして差し支えないとした。彼が例として挙げているのは、花や貝殻である。すると単純な疑問とし
て、風景美のことがある。人の努力の所産である田園風景などは〈美〉ではないのかである。本章ではカ
ントが人間というものを大きく三つの局面から捉えて、自然としての人間（類）、共同体の一員としての人
間（人々）、そして道徳主体としての人間（個）とに分けている点に着目し、そのうちの自然としての人間、
つまり自然の制約の下で生存のため苦労している存在が田園風景を創ったのであり、それは自然美の一つ
とみなし得ることを指摘する。なおカントは、歴史も自然としての人間の営みの所産であるとし、そこに
は常に「自然の技巧」と呼ぶべき力が作用しているとしている。 
人間を三つの局面に分けて考察するのは、ハンナ・アレントのカント解釈に依拠している。彼女は『判
断力批判』における趣味判断を政治判断の一種と読み替えることが可能だとする異例の立場を表明してい
るが、本章ではこの見解を受け入れつつ、政治と色彩の関係についても考えてみる。アレントの言う政治
判断は、政治の動きを遠くから眺めている局外者（傍観者）のそれであり、傍観者の立場を分析すること
でカントの目指す世界共和国への展望が開かれてくることを言うのに対し、ここでは政治の現場に携わる
人間の判断を取り上げてみた。ある意味で政治家も頭の中で「絵」を描いているのであり、そこには構図
やデッサン、さらに色づけといった絵画的なことが要件となっている。ただし絵画と違って、下面自体が
刻々と変化する。そして頭に描いた政治的見取り図の齟齬が現実社会を複雑に動かしていくことを第二次
大戦後の国際政局の推移を例に見てみることにした。 
 
最後の第６章「色の客観性の問題」では、まず、悪趣味ということを通じて、趣味の客観的な力と言う
べきものに迫ってみたい。絵画における革新は、出現当初は悪趣味（特に色彩の点で）として非難され、
一部の若い画家や目利きの評論家の支持のもと、次第に理解者や追随者の数を増し、最後に公的な趣味の
座を勝ち取るという道筋をたどることが多い。なぜ、新しい芸術が最初は悪趣味と取られるのかというと、
そこにはカントの言う芸術性の必須条件である美的理念が関係しているように思われる。美的理念は、鑑
賞側にとってだけでなく、制作の当事者にとっても言語で明瞭に表現することが出来ない。自分にもよく
分からないけれども、何か突き動かすものがあるという直観に促され、新境地を拓いていくのだけれども、
製作者にもよく分かっていないものを一般人が理解できるわけがなく（かつ、本当に創造的な分かりにく
さなのか、単なる一人よがりなのかもすぐには分からない）。そのことが「悪趣味」という非難の形を取る
ところとなる。しかし悪趣味にはもう一つの面がある。それは上品ぶった低俗さであり、しばしば抑圧的
な力をふるう。極端な場合として、ナチ政権下で新傾向の絵画を撲滅させた反「頽廃芸術」運動がある。
本章ではこの運動の足取りを追ってみた。 
次に、本題であるところの存在者としての〈色〉をどう規定したらよいかという問題がある。すでに触
れた物理主義的見解や現象主義的なそれ以外にも色彩に迫る途はあって、ここではウィトゲンシュタイン
とフレーゲにおける色彩観を取り上げてみた。ウィトゲンシュタインは、色彩に関してアプリオリに言え
る命題を探し求め、いわば「色彩の幾何学」と言うべきものを構築しようとしたが、彼の急逝により「色
の概念の論理は見かけ以上に複雑だ」という言葉を残したまま中断している。フレーゲは〈数〉との対比
で〈色〉を論じており、両者とも「理性」だけによって把握される法則性があるとしている。彼が言おう
とした〈色〉における法則性とはウィトゲンシュタインのアプリオリとどうつながるのかは即断できない
が、両者とも、存在者としての色彩に迫るには周到に進んでいかねばならないと考えていたことは確かの
ように思われる。本章自身の結論は、〈色〉を扱うアプローチの仕方には複数あって、どれも唯一性を名乗
る特権はもっていない。そしてこのことは色彩について言えるだけでなく、この世界に向かう場合にも当
てはまるのではないかということである。 
最後に、色彩のありかたを含め、20 世紀の絵画は多様化の途を進んできたが、世紀後半の前衛的な流れ
は、フランス出身でニューヨークを中心に活動したマルセル・デュシャンの立場を汲んでいる。彼は絵画
をはじめ造形芸術全般が視覚偏重に陥っていること、および展覧会や美術館といったブルジョワ的な「装
置」が芸術の自己権威化を強めていることに反発し、反芸術と言うべき試みを色々行なった。彼の基本に
あったのは、芸術はいかにして可能かを問い続ける姿勢である。そしてデュシャンの流れの果てにあるの
が 1960 年代末にアメリカを中心に起こった「概念芸術」である。これは視覚的要素を可能なかぎり排除
し、制作の意図を（カント式に言えば美的理念そのもの）を符丁化して示すことで見る者を不定の思考へ
とみちびくことを狙ったものである。あまりに難解なため、数年で運動は下火となってしまったが、概念
芸術以後、これという新しい芸術運動は起こっていない。この運動をもって現代美術は「自爆」してしま
い、絵画は終焉を迎えるに至ったのかが問題である。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文の主要な論点としては次の三点が挙げられる。第一は、近代以降の西洋絵画における色彩の扱い
の変遷を辿りつつ、絵画芸術における色彩の位置価を明らかにすることにある。第二は、最近の分析哲学
において展開されているクオリアをめぐる議論、つまり感覚的質についての議論との関連で、色彩という
クオリアの「実在的」性格を規定することにある。これらの論点を踏まえつつ、第三は、そしてこれが本
論文における最も重要な論点であるが、現代でも美学の基本的文献の一つとされるカントの『判断力批判』
の第一部で展開されている美感的判断力の批判の内容に関連して、一つの修正を提案し、カントの美学を
より包摂性のある方向へと導くことにある。 
より具体的に述べると、本論文は、まず西洋近代絵画史を振り返るなかで、とりわけフランス印象派以
降の絵画が、それまでは第二義的にしか扱わなかった色彩に自立した地位を与えると同時に、絵画が色と
色との関係において成り立つという造形的思考を全面的に展開することによってヴァル－ル（色価）概念
を確立したこと、そしてそのことから現実の絵画芸術のなかの色彩には合目的性としての間主観的な秩序
が一般に見いだされるということを確認している。  
この色彩の間主観的な秩序という論点に関連して、次には感覚的質としてのクオリアが、したがってそ
の一要素である色彩も、結局は物理主義的に、言い換えると客観的なものに還元可能であるとする最近の
分析哲学の一つの傾向が検討されている。この傾向の議論に反対しつつ本論文では、たしかにクオリアの
基盤に物理的なものがあることは否定できないとしても、主観の側の関心の有無や強弱によってクオリア
の違いが現出するということ、また関心は当該主観が所属している共同体によって左右されざるをえない
こと、そして特に色彩というクオリアは、とりわけ絵画芸術を通じて間主観的な実在性を獲得するという
ことが論証されている。この論証を通して色彩についての間主観的な秩序つまり合目的的な美が、存在論
的な議論の次元でも成り立ちうることが主張されている。 
これらの議論を踏まえつつ、カント美学のなかでの色彩の扱いを検討するのが本論文の核心的部分であ
る。そもそもカントの規定に従えば、美的なものに関わる美感的判断は対象そのものにではなく表象に関
わるという点であくまで主観的な判断であるにもかかわらず、それが他者に対して自己の判断の承認を迫
る態度を伴っている点にこそ、この美感的判断の本質的特徴が認められている。本論文の解釈では、ここ
で他者に対して承認を迫りうる根拠は、美感的判断が共通感を基盤とする間主観的な秩序の感得を背景に
して成り立っていることに求められる。ところが色彩に関しては、カントは太陽光線のスペクトルを構成
する純色や、花、鳥、貝殻など自然物における色彩については美を認めてもよいと譲歩しつつも、人工的
な色彩、つまり絵画における色彩については美的なものから排除し、もっぱら構図やデッサンなどの線描
的要素だけを美的なものとして受け入れている。その理由としてカントが挙げているのは、色彩は個人間
の好みの偏差が大きく、間主観的な秩序を構成しえないということである。しかし上記の議論からすれば、
色彩に関して間主観的な秩序を承認することは十分可能であり、またこのことを積極的に承認することで、
カント美学の全体は否定されるどころか、より強化されるというのが本論文の結論である。 
カントの美学を単にテキスト内在的に解釈するのみならず、現実の近代絵画史や最近の哲学の議論と関
連させつつ、色彩についてのユニークで説得力のある哲学的議論を展開している本論文は、博士の学位を
授与するに十分値するものであると審査委員全員が判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
ガレス・エヴァンズによれば、その主著『指示の諸相』（Gareth Evans, The Varieties of Reference, Oxford 
University Press, 1982, ([VR])）の目的は、「……直観的な意味論に基づく……単称名辞あるいは指示表現
という分類が、自然言語の発達した意味論にしかるべき位置を占めるか否か、また、もし占めるとしたら
それはいかなる位置であるかを探究することである」（[VR], p. 1）。本論文の目的は、 
［1］この探究の成果として彼が示した指示表現の分類が、彼の見解に反して、基本的にはその理解に要す
る事柄の共通性に基づいて正当化できることを示すとともに、 
［2］この共通性のより詳細な分析を通じて、エヴァンズの提案する指示表現の分類が、言語を通じて我々
が理解し表現する事柄、すなわち、我々の〈思想〉のいかなる特徴と対応しているかを明らかにすること
である。 
 
エヴァンズが「指示表現」と呼ぶ表現カテゴリーには、指標的表現、固有名、記述名、および E 型代名
詞が含まれる。そして、上記の［1］が示唆する通り、彼は、これらの表現の理解が要求する事柄の間に、
ある本質的な異同を容認する。つまり、彼によれば、「指示表現」と適切に呼びうる表現のなかには、その
理解が、後述するような意味で、その指示対象について直接的・単称的に考えることを常に要求するもの
（ラッセル型）と、必ずしも要求しないもの（非－ラッセル型）がある。にもかかわらず、それらはみな、
その固定指示性という顕著な意味論的特性ゆえに、等しく指示表現に分類されねばならないとエヴァンズ
は考える。要するに、彼は、その理解の最も特徴的な要件の 1 つと相即しないような指示表現の分類を提
案するのである。いったい、このような提案は、もっともらしいものでありうるだろうか。 
理解の要件とのこうした齟齬は、『諸相』の議論の大半において、理解の概念に中核的な役割を負わせる
彼自身の立場と調和させることが難しいように見える。実際、まさしくこの齟齬ゆえに、エヴァンズの提
案に対しては、これまでにも複数の論者が否定的な見解を明らかにしてきた。例えば、グレゴリー・マカ
ロックは、エヴァンズの提案を、エヴァンズ自身が強調したはずの、議論に値する、あるいは、興味のも
てるような指示の概念――理解についての考察と整合的に規定されるような指示の概念――を得ることの
必要性を完全に無視するものとして厳しく批判する（cf. Gregory McCulloch, “A Variety of Reference?”, in 
Mind, 1985, 94 (376), pp. 569-582）。筆者もまた、もしそれが、理解、あるいは〈思想〉のレベルにおけ
る特徴と重要な意味で整合しないようなものであったなら、エヴァンズ流の指示表現の分類は、まずもっ
て受け入れがたいと考えたことだろう。けれども、問題の分類は、すでに述べた通り、エヴァンズ自身の
見解に反して、基本的にはその理解の要件の共通性に基づいて正当化することができるように見える。し
かも、理解のそうした共通の要件を、実は、ラッセル型指示表現の理解についての考察を通じて、エヴァ
ンズ自身がすでに同定していたように思われるのである。 
ラッセル型指示表現の理解は、我々に対し、その指示対象に由来する〈情報〉の援用を通じてほかなら
ぬその対象について考えることを本質的に要求するとエヴァンズは言う。これは、大まかに言えば、その
表現と結びつけられているいかなる記述的な内容――「女性である」「白いシャツを着ている」「習志野に
友人がいる」等々――の充足者としてそれについて考えるのとも本質的に異なるような仕方で、いわば直
接的・単称的にその対象について考えることを意味する。けれども、すでに触れた通り、エヴァンズは、
〈情報〉の援用に基づくこうした直接的・単称的な〈思想〉の把握は、非－ラッセル型指示表現の理解の
要件ではないと主張する。この種の指示表現の理解を成り立たせるのは、彼によれば、まさしく先ほどの
ような一定の記述の充足者としてその指示対象について考えること、すなわち、ちょうど量化表現の理解
を成り立たせるような、あくまでも一般的な〈思想〉を把握することである。思うに、彼がこのような見
解をとった理由の 1 つは、こうした非－ラッセル型指示表現を論じる際の彼の関心が、主に特定の理論的・
抽象的な問題の解決に向けられていたことにある。しかしながら、そうした特定の文脈を離れ、より広く
その使用事例を検討するならば、少なくとも一定の場合には、非－ラッセル型指示表現もまた、〈情報〉の
援用という実践、つまりはその指示対象についての直接的・単称的な〈思想〉の把握に基づいて理解され
ているように筆者には思われる。例えば、誰かが目の前の地面にクマの真新しい足跡を見つけて「早くあ
のクマの縄張りから出よう」と叫ぶとしよう。このとき彼は、「あのクマ」という繰り延べ指示詞（a deferred 
demonstrative）、つまり、その指示対象が一定の記述（「あの足跡をつけたクマ」）によって固定されるよ
うな一種の記述名（＝非－ラッセル型指示表現）を使っている。エヴァンズによれば、ここで彼が把握し
ているのは、あくまでも、一定の記述の充足者についての一般的な思想にすぎないということになるだろ
う。けれども我々は、先ほどのように叫ぶ主体が、ちょうどそのクマを実際に見ながらそれについて考え
るのとほとんど同じ仕方で、ほかならぬそのクマについて直接的・単称的に考えているという直観をそう
簡単に退けることはできないのではなかろうか。思うに、このことは、主体がそこで、この繰り延べ指示
詞の指示対象の存在を合理的に予測させるような〈情報〉を確かにもっていることとかかわっている。エ
ヴァンズによれば、我々は、一般に、自らが行う〈情報〉収集活動の結果としてある対象の存在を知り、
あるいは信じて、ほかならぬその対象を指示することを意図して指示表現を使用する。そして、そのよう
な使用の理解は、通常、その指示対象に由来する〈情報〉の援用に基づいて、ほかならぬその対象につい
て直接的・単称的に考えることを我々に要求する。ところで、先ほどの繰り延べ指示詞を使うとき、主体
は、まさしく自らの〈情報〉収集活動の結果としてある特定のクマの存在を知り、あるいは信じて、ほか
ならぬそのクマを指示することを意図してこの指示詞を使ったのではなかろうか。だとしたら、主体はそ
こで、そのクマに由来する〈情報〉――彼にそのクマの存在を告げた〈情報〉――の援用に基づいて、ほ
かならぬそのクマについてまさしく直接的・単称的に考えていたと言ってよいのではなかろうか。ほかに
も、有名な実例として、例えば、アメリカで起きた連続小包爆弾事件の犯人を指示する記述名「Unabomber」
が挙げられる。当時の人々は、この事件の犯人に由来するさまざまな〈情報〉を通じてこの事件の犯人の
存在を合理的に予測し、ほかならぬその犯人を指示することを意図してこの記述名を使い出したことだろ
う。だとしたら、上記のエヴァンズの見解に従えば、この記述名を使うとき、彼らは、この事件の犯人に
由来する〈情報〉――彼らにその犯人の存在を告げた〈情報〉――の援用に基づいて、ほかならぬその犯
人についてまさしく直接的・単称的に考えていたと言ってよいのではなかろうか。なるほどエヴァンズは、
ひょっとしたら、この種の記述名の使用を通じてその指示対象について直接的・単称的に考えようと試み
ることと、それに成功すること、あるいは、それを達成することとは別問題であると述べるかもしれない。
しかしながら、一方で彼は、〈情報〉が、ときに、指示対象を欠く指示表現の理解にすら本質的な仕方でか
かわること、しかも、それが確かに指示対象をもつ場合と同じ仕方で
．．．．．
かかわることを明示的に支持する。
これをはじめとした〈情報〉の機能の仕方に関するエヴァンズの議論は、思うに、その指示対象の同定が
いまだ成り立っていない「あのクマ」や「Unabomber」といった表現の理解にも、ラッセル型指示表現の
場合と同じ仕方で〈情報〉が関与すると論じることと十分両立しうる。そして実際、こうした〈情報〉の
援用という実践は、筆者の見る限り、我々が、ある対象を固定的に指示するようなものとしてある表現を
理解するあらゆるケースにかかわっている。 
要するに、もし筆者が正しいとしたら、「言語的な区別を〈思想〉のレベルにおける区別によって基礎づ
ける」というエヴァンズの方針（[VR], p. 71）は、彼が提案する「指示表現」という包括的な表現カテゴ
リー、すなわち、固定指示性をその徴表とするような表現カテゴリーについても基本的に正しかったとい
うことになる。とはいえ、〈情報〉と各種の指示表現との関係は、一見して明らかに一様ではない。特に、
〈情報〉の援用に基づく単称〈思想〉の把握が認められるような非－ラッセル型指示表現の使用事例は、
思うに、ラッセル型指示表現の場合よりもはるかに限られている。このことは、最も基礎的な単称〈思想〉
は、例えば、実際にその対象を知覚しながら「このシャツにはしみがある」と述べる場合のように、ラッ
セル型指示表現（「このシャツ」（＝指標的表現））の使用を通じて把握されるようなものであるという我々
の直観とよく親和しよう。そして、ラッセル型指示表現に関するエヴァンズの考察は、我々が、この直観
と整合的に、非－ラッセル型指示表現の使用を通じた単称〈思想〉の把握を説明することを可能にする。
すなわちそれは、先ほどのような最も基礎的な単称〈思想〉の把握を成り立たせるのと同じ原理によって
それを説明することを通じて、我々が、非－ラッセル型指示表現の使用に基づく単称〈思想〉の把握が認
められる範囲を適切に特定することを可能にする。具体的に言うと、我々は、その〈指示〉に由来すると
正しく言えるような〈情報〉が現に援用されていることが真面目に予期され、かつ、その予期が結果的に
正しかった場合に限り、その対象についての単称〈思想〉を把握するという一般原理をエヴァンズの考察
は示唆する。ゆえに、例えば、上記の例における「あのクマ」や「Unabomber」の使用は、確かに単称〈思
想〉の把握を可能にするかもしれないが、「Newman 1」（※21 世紀に最初に生まれた赤ん坊を指す記述名）
や「Billington」（※シチリア島から最後に飛び立ったある種の翼竜を指す記述名）の使用は、通常、単称
〈思想〉の把握を可能にするものではないと言わねばならない。そして、この基準に照らすと、実は、も
う 1 つの非－ラッセル型指示表現である E 型代名詞には、もはや、他と同じ真正の指示表現としての機能
は認められないことになる。というのも、我々は決して、「Every farmer who owns a donkey beats it」に
現れる「it」（＝E 型代名詞）に由来する
．．．．．
と正しく言えるような〈情報〉の取得・援用を真面目に予期する
ことはないからである。けれども、一方で我々は、端的にそれを指示表現のカテゴリーから排除して済ま
せるわけにもゆかない。というのも、E 型代名詞は、依然として、真正の指示表現の理解を基礎づけてい
る〈情報〉の援用という実践への言及抜きには、おそらく説明不可能な言語装置だからである。つまりそ
れは、こうした実践への習熟を前提として初めて可能になるようなこと、具体的には、そこで問題となっ
ている対象に関する専ら記述的な〈情報〉の「収蔵庫」としてこの表現を理解することを主体に要求する
ように見える。要するに、E 型代名詞は、たぶん、〈情報〉の援用という実践から一定の理由で派生したい
わば類縁の原理に基づいて理解されるのである。これは、E 型代名詞を含め、エヴァンズが提案した元来
の指示表現の分類は、やはり、その理解、あるいは〈思想〉のレベルの顕著な特徴をまさしく反映してい
るということを意味しよう。本論文は、以上を骨子とするような一連の議論を通じて、エヴァンズの提案
に内在する（と筆者が考える）こうした洞察の明示的な展開を目指したものである。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 この論文は、現代言語哲学の一つの主軸をなすフレーゲの意味の理論を発展させたガレス・エヴァンズ
の指示の理論を詳細に検討しつつ、そこに内在的な批判を加えながら、独自の指示の包括的理論の構築を
目指したものである。 
 エヴァンズによれば、指示の諸形態には、大枠として、その有意味な使用のためには指示対象の存在が
不可欠であるもの（ラッセル型と呼ばれるもの）と、そうではないものに分類される。前者には、直示、
指標詞（ここ、私など）、固有名などがあり、後者には、記述名（「切り裂きジャック」…など）、E 型代名
詞（先行する量化表現を受ける代名詞）がある。前者は、記述的一般的知識には還元されない指示対象の
「単称的思想」が関わっているが、後者にはそのような単称的思想による裏付けがないとされる。 
 池田氏は、エヴァンズによって単称思想の基礎として要請された「情報」概念による裏付けというアイ
デアを、より敷衍する形で捉え返すことによって、ラッセル型はもとより、非ラッセル型の指示表現でも、
統一した形で単称思想に関わっていると解釈できることを示そうとした。それによって、エヴァンズにお
いては、単に指示の諸相として並列的に論じられるにすぎなかったものを、極めて包括的な指示の理論に
改善することが可能になる。 
 普通「記述名」においては、指示対象を特定するための一般的条件が与えられているだけで、特定の対
象に由来する情報は活用され得ないと見なされる。たとえば、一連の殺害事件の犯人として導入された「切
り裂きジャック」という記述名は、特定の人物を同定する以前に導入される。しかし、この場合でさえ、
この名を導入するにあたって使用された情報は、特定の対象について考えるために利用され得るのであり、
もしその情報が他の情報と相まって、特定の対象から由来していることが判明した場合には、特称的な指
示表現に成功していた事になるはずである。それはちょうど、クマの足跡を見つけて「彼は近くにいる」
などと言う場合の指示表現「彼」が、一見記述的に一般的思想を表現しているように見えながら、実際に
特定のクマを考えるための対象からの情報的手掛かりが与えられているため、特定の対象の単称思想が与
えられていると見なし得るようなものである。 
 ここから、実際には指示対象が欠けている擬似的指示と、純正な指示との間に、情報の利用の仕方とい
う点で同型の構造があることになる。たとえば、実在すると思われていたホメロスが、実は存在しない（ま
たは複数存在する）とか、実際には架空のものと思われていたロビンフッドが、実は歴史上実在の人物で
あったことがわかる場合など、指示と擬似指示とが転換する可能性が、一定の共通の情報という形で説明
可能になることになる。 
 このように、情報概念は指示をめぐる多くの難問を統一的に処理する可能性を開くことになる。情報そ
のものは、概念的内容を支えるために運用されるものの、それ自体は概念的なものではない。非概念的な
ものから概念的なものがいかに形成されるのかなど、情報概念を使って今後のさらなる研究の展開が期待
されよう。とはいえ、指示をめぐるエヴァンズの洞察をもっとも実り豊かな形で取り上げ、さらにそれを
より包括的なものへと練り上げる手法には、すでに非凡な精緻さと独創性がうかがわれ、博士論文として
十分な資格を有するものと認められる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本稿は，第Ⅰ部「加曾利E3式土器の構造と編年－「連弧文土器」に視座を据えて－」，第Ⅱ部「加曾利
E3式以後の土器変遷－動物形象突起の成立と展開－」，そして附篇「山内清男とその周辺をめぐる学説史
年表と書誌－先史考古学の栞－」で構成されている。第Ⅰ部では，「加曾利E3式土器とはいかなる構造を
持つものであるのか」ということに焦点をあてて，この土器の「始まり」（第1・2章）と「終わり」（第4・
5章）について確認し，資料的に最も豊富で，典型的であると考えられる西部関東に分布する土器を基準に
して加曾利E3式の編年案を提示する（第3章）。 
併せて加曾利E3式が，相互に異なる伝統を維持しながら変遷するいくつかの「土器系列」によって構成
されていることを明らかにし，そのうちの主要な（目立つ）土器系列（「組列Ⓐ」・「組列Ⓑ」・「組列
Ⓒ」）について先の編年に順って概述する（第3章）。また，上記の主要な土器系列の他にいくつか小系列，
あるいは地方的な系列と推定されるものがある。これらは主要な土器系列と相関関係を有するが，地理的，
または人為的に隔離されて独自の形態・装飾を持つようになったものである。 
こうした小系列のうち，やや特徴的な文様を持つY字状文土器（第4章）と，北部関東（栃木県北東部）
に主体的に分布する「懸華状連接区画文土器」（第5章）を採り上げ，第3章とは別の側面（「主系列」で
はなく「傍系列」の側）から加曾利E3式の構造を検討する。また第5章では，「懸華状連接区画文土器」
の悉皆的な集成を行ない，この土器が東部関東（北総地域）に分布を広げていることを明らかにする。そ
してこの現象を拠り所にして，先史社会における地域間の関係性を探る足がかりとする。この視点は第Ⅱ
部に，より強く引き継がれることになる。 
第Ⅰ部第1・2章で採り上げるのは，「連弧文土器」である。「連弧文土器」は，弧状に連続する描線（弧
線文）を装飾文様とする土器群である。一般的にイメージされる加曾利E式土器（「組列Ⓐ」）と比べて，
器のかたちや文様の形態，構造的な排置に大きな違いがある。「連弧文土器」は古くからその存在が知ら
れていた。また，発掘調査などを通して，加曾利E式土器（「組列Ⓐ」）と何らかの関係を持つものであ
ることが経験的には分かっていた。しかし，良好な土壌層位と遺物との対応関係に恵まれないこともあっ
て，その年代的な位置は常に揺れ動いていた。 
第1章では，「連弧文土器」の研究史を通して，加曾利E（新）式土器の研究が混乱してきた原因を探る。
端的に云えば，「連弧文土器」は基準とすべき標本を持たず（あるいはそれを持ちながら充分な検討が行
なわれることなく），発掘調査に伴って次々と現れる新資料の存在に対処するため細部を弥縫しながら，
一定の構造を持つ型式として扱われてきた。現在，この土器の外面はきれいに整えられているように見え
るが，内実はどうであろうか。たとえば「連弧文土器」という名称については現在その由来がよく分から
なくなっている。これもまた，学問的な混乱を象徴する挿話のひとつと考えられる。第1章では名称の問題
についても整理して，若干の知見を提示する。 
ところで「連弧文土器」には，磨消繩紋（劃線内繩紋）の手法を持つものと持たないものの2種がある。
この点も「連弧文土器」の位置付けを難しくするものであった。加曾利E式の「古い部分」（古式）と「新
しい部分」（新式）を分ける指標は，磨消繩紋（劃線内繩紋）手法の有無にある。これに順う限り，「連
弧文土器」は古式でもあり，新式でもある。第2章では，学問的な混乱を続けていた加曾利E式の研究に対
して，多くの資料をもとに自らが選択した標本を提示し，その解説を附すことで研究の基点を構築しよう
とした山内清男の方法論を再検討する。そして，山内の研究が後学研究者にどのように理解されたか，ま
た理解されなかったのかを分析する。 
また併せて，磨消繩紋（劃線内繩紋）の手法を持たない，あるいは未熟な「連弧文土器」が帰属する加
曾利E2-3式の構造についても予察する。他とは年代的・地方的に区別される構造体が成立する背景を考え
る場合には，常に前後（ここでは加曾利E2式，加曾利E3-4式），左右（大木8b式，曽利古式など）に位置
する細別型式の構造と，それぞれの「関係」に留意することが重要である。 
ここで，第Ⅰ部の理解を深めるために，関東地方における加曾利E2式期以降の状況について簡単に触れ
ておきたい。これは，本文で論述するよりも一時期前の様相についての説明を含む。実在する土器（土器
個体群）の分布，及び形態・装飾の類似から，加曾利E2 式土器とそれに並行する大木8b 式土器を製作・
使用した集団は，列島の比較的広汎な地域のあいだに直接，間接の「交通」関係（communication）を有
していると考えられる。これに続く加曾利E2-3 式（＝大木8-9 式）の時期になると，地方的な変異を有す
る多くの土器群が小地域単位で目立つようになる。この地方型のいくつかは前代の遺制を色濃く継いでい
る。これら様々な地方的変種（deme）のなかで，数量的に， あるいは土器の組成に占める割合としてや
や卓越するものがあった。 
ひとつは加曾利E 式の前半において最も伝統的な土器の系列（「組列」），「組列Ⓐ」である。「組列
Ⓐ」は，渦巻きを核としてその周囲に矩形や楕円形の区画文を排置する特徴的な口縁部文様帯（Ⅰ . 文様
帯）を持つ土器群である。文様帯の構造はⅠ . ＋Ⅱ . 文様帯を基本とする。「組列Ⓐ」は，1924（大正
13）年に行なわれた加曾利貝塚（千葉市若葉区）の発掘調査（八幡1924，山内1940 → 1967）において，
E 地点から出土した土器の主体を占め，D 地点出土の土器の一部を構成していたと推定される（但し，年
代的序列はE 地点→ D 地点土器）。 
一方，「連弧文土器」も，もともとは西部関東方面（武蔵野台地周辺）の地方的な変種（deme）であっ
たと考えられる。本論では「連弧文土器」と，その器のかたちを継ぐ土器群をふたつめの土器系列，「組
列Ⓑ」と呼称している。「組列Ⓑ」は，多くの文様系列を抱えるが，基本的にⅠ . 文様帯を持たない。数
量的には少ない「組列Ⓐ」との折衷型を除けば， 「組列Ⓑ」は一貫してⅡ . 文様帯を主体として文様構
造を維持する土器群である。 
加曾利E2-3 式期，土器の組成（組み合わせ）に占める割合から視れば，西部関東（とくに武蔵野台地）
では「連弧文土器」が「組列Ⓐ」を圧倒していた。また，磨消繩紋（劃線内繩紋）の手法を持たない，あ
るいは未熟な「連弧文土器」（古手の「連弧文土器」）は中部・東海地方，さらにはより西方の土器群と
関係性を持っていた。この点については，学説史で若干触れる以外，本論では多くを述べない。系統や「文
化圏」を与件として，そこから立ち上げていく議論が，学説史上多くの混乱を生み出したこと（山内1937：
29-32）は，第1 章で略述し，また附篇「先史考古学の栞」でも取り扱った。 
それは措いて，古手の「連弧文土器」は東北地方南部や北部・東部関東方面にも進出していった。但し，
これらの地方では，土器組成の中で「連弧文土器」が主要な位置を占めることはなかった。たとえば千葉
県や茨城県，栃木県などでは，その地域ごとに地方的な伝統を強く保持した土器群（変種）があったとい
うことは考慮されてよいだろう。これは第5 章，あるいは第Ⅱ部第1・2 章で取り上げる内容と関係してい
る。たとえば北部・東部関東では，加曾利E2 式期に東北地方南部（仙台湾から浜通り方面）との関係が
比較的濃厚で，この関係性が後代まで長く続いた。 
加曾利E2 式に並行する時期，東北地方南部に分布していた大木8b 式も，加曾利E 式と同じように内部
にいくつかの土器系列を有していた。大木8b 式の「組列Ⓐ」（つまり，Ⅰ . ＋Ⅱ . という文様帯の構造
を採るもの）と加曾利E2 式の「組列Ⓐ」は，非常によく似ている。土器の使われ方，その機能を考慮し
ても両者に大きな違いがあるとは思われない。大木式が加曾利E 式と大きく異なっているのは（周辺の土
器型式を視ると異質なのは寧ろ加曾利E 式の側だが），Ⅰ . 文様帯に対する意識が加曾利E 式よりも希
薄で，早くにⅠ . 文様帯が退嬰すると云うことである。 
東部関東では，加曾利E 式（とくに前半）の最も主要な土器系列（「組列Ⓐ」）の伝統が強固であった。
その背景については充分調べが済んでいないが，東部関東に進出してくる大木式系統の土器は，ある特定
の土器系列に限られるようである。この傾向は，加曾利E3（古）式に並行する大木9（古）式に比較的顕
著である。この時期，大木式の側（仙台湾や南奥方面）からは整斉の「組列Ⓐ」（大木式の側の「組列Ⓐ」）
が関東方面に進出していないことは注意されてよい。 
いずれにしても加曾利E2 式から加曾利E2-3 式の時期，東部関東に進出した大木式の系統を引く土器は，
後にⅠ . 文様帯を廃絶してⅡ . 文様帯の隆盛を将来することになる土器系列である。この土器系列は胴部
に隆線を用いて大柄な渦巻文を描く土器であった。この土器は，関東地方と南部東北との関係がうまくつ
かめなくなる加曾利E3 式以降も， この地で独自の形態変化を遂げて「組列Ⓒ」へと変遷した。なお，「組
列Ⓒ」のもとになった大木式系統の土器（大木8b 式期から8-9 式期）は中部・東海方面までその分布を拡
げており，各地で若干の小系列を組織している。以上， 関東地方において加曾利E3 式が一般化するより
も前の時期の様相について，かなり細部を端折って記述した。ここで加曾利E2 式や加曾利E2-3 式につい
て予め述べておくことは，加曾利E 式という系統の流れと，加曾利E3 式の「始め」を考える際に重要な
意味を持っている。 
第3 章では，加曾利E3 式を構成する様々な土器群のなかで，もっとも伝統的であると考えられる「組
列Ⓐ」を基準として，加曾利E3 式を6 時期（古1・2 式，中1・2 式，新1・2 式）に細分する編年案を提
示している。編年は，ある狭い範囲に存在する遺跡の土器を資料として用い，それらを相互に比較検討し
ながら編成することが望ましい。しかしながら，資料はお誂え向きにどこでも同じように揃っているわけ
ではない。東部関東（千葉県）や北部関東（茨城・栃木県）では「連弧文土器」が乏しく，神奈川方面で
は「組列Ⓒ」が大きく変異しており，また長野県南部や静岡方面の土器群との関係に注意しなければなら
ない。 
西部関東（群馬県南東部・埼玉県北西部）は，東信方面の地方型の影響を考慮する必要があるが，南部
関東の「典型的」で素直な土器の組み合わせが認められる。従って「連弧文土器」を含めた各土器系列の
動きを検討するのに比較的都合がよい。但し，第3章で提示する編年案は，単にこの地方の土器のみを資料
として編成されたものではなく，加曾利E（新）式の分布する範囲においていくつかの地域を選定し，そ
の範囲にある多くの遺跡から出土した資料を交差比較しながら考案したものであることは申し添えておき
たい 
第4章では，上述の編年を基準として，加曾利E3式から加曾利E3-4式にかけて系統変遷するY字状文土
器について分析する。Y字状文土器は，「連弧文土器」から分岐したと推定される土器群で，「組列Ⓑ」
に属するいくつかの文様系列のひとつである。数量的にそれほど目立つ存在ではないが，その文様意匠に
大きな特徴がある。このため，加曾利E3式から加曾利E3-4式までの系統変遷を視覚的に辿ることが比較的
容易であり，磨消繩紋（劃線内繩紋）の発生と展開，その装飾としての意義，また土器の文様論という視
点からも有益な情報を提供する。なお，明治期以降に斯学で展開された土器の文様に焦点をあてた研究に
ついては，第1章及び第Ⅱ部第3章で概述している。 
続く第5章では，加曾利E3式土器の「終わり」に関係して，北部関東（栃木県北東部）に主体的に分布
する「懸華状連接区画文土器」を採り上げる。ここでは，集成した資料を目録として図表化し，その出土
状況や伴出土器について細かく検討している。この第5章は，加曾利E3式の伝統的な文様を形づくってい
た口縁部文様帯の行方に視点を置いて，この文様帯が最後までその形態を維持する北部関東の地域的な特
性に触れ，「懸華状連接区画文土器」のⅠ.文様帯が加曾利E3式以後どのような変遷を遂げていくのかとい
う点についても予察した。 
第Ⅱ部は，第Ⅰ部で検討した加曾利E3式土器の構造が変換した後の社会について，動物形象突起という
土器口縁の附加物をもとに検討していく。筆者は動物形象突起の淵源について早くから検討を進めてきた。
そして多くの資料を集成して分析した結果，典型的な加曾利E3式には動物形象突起が認められないという
理解に到った。ところが最近（発掘調査は1950年），小石川植物園内貝塚（東京都文京区）で出土した土
器（「組列Ⓑ」）に動物形象突起と非常によく似た突起が附されていることに気が付いた。 
動物形象突起が加曾利E3式に遡る可能性については，型式学的な観点から早くに予想はしていたが，そ
れを具現するような資料が実在していたわけである。第Ⅱ部第1章ではこうした資料の存在も踏まえて，動
物形象突起が出現する前段階の様相について検討する。実は，小石川植物園内貝塚の資料のような具象的
な形態を持つものでは無いにしても，動物形象突起が出現するよりも前の時期に，頂部が燭台の受け皿の
ような形をした特徴的な突起が盛行している。 
この「燭台状突起」は，（A）西部関東（群馬県西部・埼玉県北西部）・甲信地方（東信・南信）と（B）
北部関東（那須・八溝地域）・南部東北（浜通り南部）に比較的多く分布している。第Ⅱ部第1章では，こ
うした突起が北部関東と甲信地方において独特の形態変化を遂げ，加曾利E3-4式期に確立する動物形象突
起の祖形のひとつにとなったという仮説を提示する。この仮説を充分に論証するためには，現状では資料
的な制約が大きい。しかし，突起に限らず多くの文物は，何も無いところから突然出現するものではない。
それは系統的な変遷を辿ることが普通である。動物形象突起が出現する前後の時期に，北部関東・南部東
北や西部関東・甲信地方に形態のよく似た「燭台状突起」が存在する以上，これと動物形象突起の関係性
を吟味することは避けて通れない。 
ところで，加曾利E3式（中）式以降，関東地方でもⅠ.文様帯の廃絶が進み，それに合わせるように加曾
利E3（古）式から続く口縁部の突起も消失していく傾向がある。しかし，Ⅰ.文様帯およびそこに附加され
る突起も，北部関東から南部東北のある地域では加曾利E3式以後まで一部が遺残（persistence）するよう
である。こうした現象については，第Ⅰ部第5章でも別の視点から考察しているが，「燭台状突起」や小石
川植物園内貝塚の突起，また典型的な動物形象突起などの存在は，Ⅰ.文様帯の趨勢について細かく跡付け
ていく意味でも重要な意味を持っていると云えるだろう。 
続いて第Ⅱ部第2章では，茨城県を対象として動物形象突起を集成・分類し，遺構を単位として他の土器
群と伴出した資料を採り上げて，その年代的な位置付けを探った。その結果，茨城県に分布する資料は大
きく北と南と分かれる可能性があり，その中間の地帯（霞ヶ浦周辺）には資料が希薄であることを明らか
にした。そして，それぞれの地域で動物形象突起の分布の核となるものは河川であり，その流域をひとつ
の単位として集団同士が交渉関係を結んでいる可能性が高いことを指摘した。 
また，茨城県と近接する地域の資料を対照して，動物形象突起の形態や装飾に若干の地方差が認められ
ることを示した。また，こうした地方的な特性は，動物形象突起にだけ表れているわけでは無く，土器本
体と密接に相関していることも併せて論じた。さらに，茨城県の資料には，加曾利E4式に帰属する動物形
象突起が比較的豊富であったため，これらが中期末葉に展開する様々な系統を持った土器群とどのように
関係し，大別（中期→後期）の移り変わりにおいてどのような動きを示すのか，などの論点についても予
察した。 
第Ⅱ部第3章では，まず本邦先史考古学の歴史のなかで突起・把手がいかに扱われてきたのかを，この学
問の草創期に遡って検討し，その研究史について総括した。そして，古くから研究の主題であった動物形
象突起という特徴的な器物の文化的・社会的な意義を探究するためにも，先史考古学の方法論に則った研
究の流れのなかに位置付けることの重要性を説いた。先史考古学の方法論については，第Ⅰ部第3章で簡略
に説明している。 
「附篇」は，本邦先史考古学の学説史について，山内清男というひとりの先行研究者を基軸に据えて網
羅的に編成したものである。体裁としては年表の形式を採用しているが，各項目を参照しながら事項相互
の関係について系統的に読み解くことが可能なように若干の工夫を行なっている。附篇は，筆者の思考の
枠組みを指し示すものでもあり，本論の内容全てを包摂することは勿論，筆者がこれまで関心を持って研
究してきた多くの課題，研究テーマについて詳細に記している。筆者は，これを常に旁らに置きながら，
第Ⅰ部・第Ⅱ部で提議した研究をはじめ様々な個別の課題に取り組んできた。将来的に，「附篇」で採り
上げた各項目を基礎として，本論で扱っている内容とはまた別の叢論が提出されるはずである。 
全体的な流れから云えば，第Ⅰ部の前半では学説史，土器の特徴の分析，編年などの基礎的な部分につい
ての分析を徹底し，後半でそれらをもとにした実践的な検討に入る。さらに第Ⅰ部の方法論と手順を第Ⅱ
部に敷衍し，資料の集成，分類，そして年代的位置の確認など，先史考古学の培ってきた方法論を基礎と
して，動物形象突起という独特な器物に接近し，先史時代の文化や社会について検討するための基礎的な
道筋を提示する。さらに，これらを包括し，その方向を指し示すものは「附篇」である。なお，筆者はこ
うした研究と方針は，繩紋式土器や個別の資料に限定されず，「変化をともなう由来」（"descent with 
modification"）（Darwin, C. 1859：123.八杉訳 1990：上 166）に順う全ての文物の研究に適用されるもの
であると考えている。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
この論文は、縄文時代中期末葉に関東地方を中心に広大な土器圏を形成した加曾利 E 式期の編年研究を
目的としたものである。この時代は、長い縄文時代を通じて最も遺跡数が多い時期とされており、蓄積さ
れた資料は実に膨大な量に達している。しかしながら、資料の潤沢さに反比例して、中期末葉から後期初
頭の編年秩序は、関東地方のみならず、日本列島の到る所で著しい混乱状態を示している。その根本から
の解決が求められて久しいが、未だ混乱状態が解消される兆しは見えていない。そうした停滞的な研究状
況を克服するために、丹念な学史研究をふまえて、然るべき方法論上の視座を導き出し、当該期の土器を
構造論的に分析する観点から、先史時代研究の新地平を拓くための、基礎研究の確立を志向したものであ
る。 
 本論文は、序章から第 2 章にかけて、加曾利 E 式土器を設定した山内清男が後学に託した四つの課題
のうち、最も問題性の高い「連弧文土器」に分析の視座を据え、その編年研究上の問題点を浮き彫りにす
る。続いて山内が資料的な制約などから、戦前に誤って認識した「連弧文土器」の新旧序列（加曾利 E2-3
式・加曾利 E3 式）を改めて捉え直し、特に加曾利 E3 式を対象として究極レベルの 6 細分を試みる（第 3
章）。この成果をふまえ、加曾利 E3 式編年研究を構造化するために、長山氏は連弧文系土器における「Y
字状文土器」の「組列」に着目し、その系統的な変遷を小細別レベルで精密に捉える。また、加曾利 E3-4
式への移行過程にも着目し、関東地方の西部・東部の土器様相の異同を的確に把握している（第 4 章）。続
いて、連弧文系土器が欠落する東関東へフィールドを移す。西部の加曾利 E3 式に並行する「懸花状連接
区劃文土器」の分布と、その地域特性を明らかにして、連弧文土器が盛行する西部との地方差を明確に指
摘する（第 5 章）。  
第二部では以上の分析をふまえて、加曾利 E3-4 式から称名寺式期（中期末葉～後期初頭）に至る東部の
土器変遷を捉えるために、分析材料として特に「動物形象突起」を取り上げる。まず加曾利 E3 式期（西
部）における、その成立過程を予察し（第 6 章）、続いて「懸花状連接区劃文土器」が分布する東部に見ら
れる文化・社会動態の仮説を基に、「燭台型突起」や「動物形象突起」の分析を媒介として、先史時代の「史
実」にアプローチするための、先進的な考察と予察を試みる（第 7 章）。さらに視点を換えて、明治以来の
「動物形象突起」の研究史を丹念にたどり、既存の研究成果の限界性と問題点について的確に指摘する（第
8 章）。最後に「総括・展望」（終章）では、以上の論述を概括したうえで、長山氏が構想する「地域先史
考古学」上の課題を簡潔にまとめて、「本篇」の結びとしている。 
なお「本篇」の論述を、根本から支える学史と方法論に係わる参考資料として、「山内清男とその周辺を
めぐる学説史と書誌－先史考古学の栞－」が附載されている。これは単なる「附録」ではなく、一個の独
立した著作物として成立している。類書と比べても、きわめて網羅的で、緻密性の高い完成度を示してい
る。本書が刊行されるならば、先史考古学に携わり、また関心を持つ人々にとって、きわめて便利で有用
な参考書として、高い評価が与えられるであろう。 
長山氏の論文は、土器型式の究極レベルの細分に基づく構造的な「組列」研究をもとに、中期末葉～後
期初頭の文化・社会の動態を歴史的に考察するために実践された広域的な基礎研究のうち、特に地域を限
って編成されたものである。緻密な学史研究に基づく確かな方法論と、縦横に張り巡らされた先進的な問
題意識、並びに優れた知見に鑑み、今後における縄文時代研究の新領域の開拓を予見させるものとして、
十分に学位取得論文の水準に達していると判断される。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
研究背景 
従来､文末モダリティ表現に関しては､「ハズダ」、「ワケダ」といった「形式名詞＋ダ」型モダリティ
を対象に詳しい記述が進められてきている｡しかし、今までの研究のほとんどは肯定を中心としたものであ
り､否定に関しては｢ハズガナイ｣と「ハズデハナイ」などのような形式の異同や､これらの二形式の差異が
生じる原因を扱ったものがわずかに見られるだけである｡ 
「形式名詞＋ダ」型モダリティの否定における形式（つまり否定的形式）は一様ではない。例えば、「ノ
ダ」、「モノダ」の否定は、「ノデハナイ」「モノデハナイ」という「～形式名詞デハナイ」型一つであ
るのに対して、「ハズダ」、「ワケダ」の否定は、「ハズデハナイ」「ハズガナイ」、「ワケデハナイ」
「ワケガナイ」という「～形式名詞デハナイ」型、「～形式名詞ガナイ」型の二つである。このように、
同じ「形式名詞＋ダ」の形であっても、その否定における形式は様々であり、これらについて詳しく検討
する必要がある。 
 
研究対象と研究方法 
本論文は、書き言葉で頻繁に出現している「モノダ」、「コトダ」、「ワケダ」、「ハズダ」の四つの
文末表現を対象とする。 
研究方法としては、言語研究に多用されている記述の方法を採用する。言語現象の正確な記述のため、
できるだけコーパスにおいて使用された用例を利用する。それから、用例の分析に基づき、本稿で考察す
る四つの形式の基本的意味を規定するとともに、そこから具体的な用法がどのように派生していくかを記
述する。また、肯定形式と対照させる形で「形式名詞＋ダ」型モダリティ形式の否定的形式の意味・用法
について整理する。最後に、類義の否定的形式（例えば、「ハズガナイ」と「ハズデハナイ」など）の意
味の違いを明確にした上で、それぞれの否定的形式のモダリティ体系内における位置づけを行う。 
 
研究内容 
本論文は、「モノダ」、「コトダ」、「ハズダ」、「ワケダ」のような「形式名詞＋ダ」型文末モダリティ形式
の意味・用法を記述した上で、それぞれの形式に対応する否定の存否を調査し、さらに「形式名詞＋ダ」
型モダリティ否定のあり方を考察したものである。従来の研究において、「モノダ」のような形式につい
て、完全な助動詞的なものとする議論もあれば、単純な名詞述語文とする議論もある。本論文では、統語
論と意味論との連続性から「形式名詞＋ダ」型モダリティの品詞性を理解する必要があると主張している。
また、形式名詞文法化の度合いは「形式名詞＋ダ」型モダリティの否定のあり方とも深く関連していると
思われる。 
本論文の構成は以下の通りである。 
まず、第1章では、「形式名詞＋ダ」型モダリティ及びその否定についての先行研究を概観した上で、本
論文の目的、研究の対象、研究方法及び論文の構成を示す。また、本論に入る前、「否定」、「否定形」
及び「否定的形式」といった用語の定義をしておく。 
第 2章から第 5章までは、本論文で取り上げる「モノダ」、「コトダ」、「ワケダ」、「ハズダ」の四
つの形式の用例の分析に基づき、それぞれの意味・用法を整理する。次にそれと対応する否定の存否及び
異なる否定的形式の差異を明らかにする。なお、第 2章から第 5章においては、考察内容が多いため、各
章ごとにまとめを行うことにする。 
第2章では、先行研究では助動詞的用法と呼ばれる「モノダ」文についての考察を通して、「モノダ」は、
「一般的事態」と「個別的事態」の双方に関わる二重性を持つことを確認している。つまり、従来の解釈
である〈本質・傾向〉、〈当為〉のように、観念の世界における事態の存在の仕方や〈回想〉のように、
記憶内の事態の時間軸における〈一般性〉を付け加えるタイプと、〈感慨〉のように、眼前の一回性の事
態を確定した存在として認めることによって、その個別の事態の裏にある〈一般性〉を暗示する二つのタ
イプがあることを示す。また、それと対照させる形で否定の「モノデハナイ」の用法を記述する。その結
果、肯定の「モノダ」とは用法そのものに異なる点はあるが、すべての用法に「一般性」が関与している
ことから、「モノダ」文との平行性が見られる。 
第 3章では肯定の「コトダ」の検討を行った上で、「コトダ」には否定が存在するかどうかについて考察
する。「コトダ」自体の否定形は「コトデハナイ」であるが、この形式が使われることはなく、「コトハナ
イ」という形式が用いられている。形態上の対応を持たない「コトハナイ」という形式は、意味上「コト
ダ」の否定的形式として扱う妥当性を論じる。考察の結果、「コトダ」と「コトハナイ」は意味上「行為者
にとって必要―不必要な事態」を提示する点では対応関係を持ちながら、「コトダ」の否定的形式というよ
り、一種の否定慣用表現として位置づける考え方を示す。これは、「ハズ」「ワケ」などは名詞として機能
しているのに対して、「コト」はすでに文法化しており、それ自体の意味が残されていないからである。 
第4章では、まず〈二つの事態間に必然的関係があることを認め、その関係成立が妥当であることを示す〉
という基本的な意味を持つ「ワケダ」の用法を確認する。次に、否定の「ワケデハナイ」と「ワケガナイ」
の意味・用法を整理する｡さらに「～形式名詞Ｘデハナイ」と「～形式名詞Ｘガナイ」という観点から「ワ
ケデハナイ」と「ワケガナイ」の違いについて論じる｡その結果、「ワケガナイ」は、〈論理的帰結の存在〉
を否定する形式であり、「二つの事態間に必然的関係があると認めること」という基本的意味を持つ「ワケ
ダ」に対して、「ワケガナイ」は「当該の事態が論理上の帰結として成立しない」という意味を表すのが基
本であり、両者は形態上も意味上も対応関係を持っていない。この点から、「ワケガナイ」という形式は、
「ワケダ」の否定的形式というより、一つの否定慣用表現として扱うのが適当だと思われる。一方、事態
間の関係についての想定があらかじめ存在することが前提であり、「想定されうる事態間関係成立は妥当
ではないこと」を示す形式である。このように、肯定の「ワケダ」とは、形態上のみならず、意味上の対
応関係を認めることができる。したがって、「ワケデハナイ」を「ワケダ」の典型的な否定形として位置
づけられる。 
第5章では、「ハズダ」で表される事態が現実世界におけるリアリティという観点から用例を分析し、「ハ
ズダ」の用法を記述する。その結果、「ハズダ」と「ハズガナイ」は認識上の「事態の成立」と「事態の
不成立」という軸で対応している点から、「ハズガナイ」という形式は、「ハズダ」とは形態上の対応を
持っていないものの、意味上「ハズダ」の否定的形式として認められることを提案する。一方、「ハズデ
ハナイ」は形態上「ハズダ」の否定ではあるが、「こんなはずでは（じゃ）ない」または、念押しや確認
を求めるような慣用的な用法が多くて、「ハズダ」の意味との関連性は強いとは言えないことから、「ハ
ズダ」とは異なる独立した否定慣用表現として捉えることを示す。 
第 6章では、本論文における議論を総括し、今後の研究課題を述べる。結論を簡単にまとめると、「形
式名詞＋ダ」型文末モダリティ否定には、三つのタイプが存在すると考えられる。すなわち、「ワケダ」
―「ワケデハナイ」や、「モノダ」―「モノデハナイ」のように、形態上・意味上対称性を持つものと、
「ハズダ」―「ハズガナイ」のように、形態上対応しないものの、意味上対応しているものがある。さら
に、「コトダ」―「コトハナイ」のように、意味上の対応関係を持ちながら、「コトハナイ」における「ガ
/ハ」の交替ができないことや二重否定構文も不成立であることから、一種の否定慣用表現と認識すべきも
のが存在しており、「コトダ」のように否定を持たないものも見られる。なぜ肯定の場合、同じ構造を持
ちながら、否定のあり方にこれほど差異が生じるかというと、これは形式名詞の文法化の度合い、すなわ
ち形式名詞本来の意味が残存する度合いによるものだと思われる。そして、「〜ガナイ」型と「〜デハナ
イ」型否定の違いに関しては、先行研究で提案されている「存在判断型」と「叙述様式判断型」という否
定文の差異から説明できることを検証した。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、現代日本語におけるモノダ、コトダ、ハズダ、ワケダという「形式名詞＋ダ」型モダリティ形
式の意味・用法を記述するとともに、先行研究では詳細に記述・分析されることの少なかった否定的形式
（モノデハナイ、コトハナイ、ハズガナイ／ハズデハナイ、ワケガナイ／ワケデハナイなど）の意味・用
法をコーパス調査に基づき丹念に記述し、あわせて、これらの否定的形式のあり方の多様性と広がりを、
形式名詞の名詞性の度合いという観点から体系づけた意欲的な論文である。 
まず、第１章では、先行研究を概観した上で、本論文の目的、研究の対象、研究方法、本論文で扱われる
概念の規定などが示される。以下、第２章では、モノダとその否定的形式モノデハナイ、第３章ではコト
ダとコトハナイ、第４章ではワケダとワケデハナイ／ワケガナイ、第５章ではハズダとハズデハナイ／ハ
ズガナイの意味・用法が、コーパス調査に基づき丹念に記述される。さらに、第４章と第５章では、ワケ
デハナイとワケガナイ、ハズデハナイとハズガナイという２つの否定的形式の意味的差異が論じられると
もに、それぞれの肯定形と意味的に対応する形式は、ワケデハナイとハズガナイであると結論づけられる。
最後に、第６章では「形式名詞＋ダ」型モダリティにおける否定のあり方が総合的に記述され、さらに「形
式名詞＋ダ」型モダリティの否定には、①ワケダ－ワケデハナイ、モノダ－モノデハナイのように形態上
も意味上も対応するタイプ、②ハズダ－ハズガナイのように形態上は対応しないものの、意味上の対応を
もつタイプ、③コトダ－コトデハナイのように、形態上の対応をもつが、意味的には対応しないタイプの
３つがあり、これらの違いは、形式名詞文法化の度合い（名詞性の残存の度合い）に起因することが述べ
られる。また、本論文で記述された否定的形式「…ガナイ」と「…デハナイ」の意味的差異は、先行研究
で提案されている「存在判断型」と「叙述様式判断型」という否定文の差異としてより一般的に説明でき
るということも主張されている。 
本論文は、 
（１）これまでの先行研究では中心的に取り上げられなかった「形式名詞＋ダ」型モダリティの否定的形
式を、コーパス調査に基づき丹念に記述するとともに、それらの形式のあり方の多様性と広がりが総合的
に示されている点 
（２）（１）の多様性と広がりを「形式名詞の文法化の度合い」という観点から説明している点 
（３）否定的形式の２タイプの「…ガナイ」と「…デハナイ」との意味的差異は、「存在判断型」否定文と
「叙述様式判断型」否定文の性質の差として一般的に説明できることを示した点 
の３点において先行研究にはない新規性があると判断される。なお、本論文では、日本語学で論点となっ
ている「モダリティ」という概念をどのようなものとして規定するかという点に関する判断が保留されて
いるが、これは一歩一歩着実に論を積み上げていこうとする慎重な姿勢の表れであって、今後の研究によ
って明らかにされることが期待される。 
本論文によって示された知見は、日本語文法学において重要であるとともに、外国人日本語学習者にとっ
ても極めて有益であり、学界に裨益するところが少なくないと判断される。よって、審査委員会は本論文
を学位請求論文として高く評価するものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
従来の研究において、近代日本の「アジア主義」は最初の段階で健全な側面を有する、あるいはそのも
のが健全なものだと論じたものがたくさんある。それらは多かれ少なかれ竹内好氏の観点を受け入れて、
もともと土着的な「対抗原理」として連帯志向をもつ「アジア主義」が後に様々な原因で堕落、変質して
いったと、近代超克論の視角から議論を展開した。そのうえで、一部の研究者はさらに、「アジア主義」を
二つの潮流や大方向に区別して検討を行っている。 
現在に至っても、①「アジア主義」は＜連帯と侵略の不可分関係＞をもつ一種の傾向性であるゆえに定
義し難いが、②おおむねアジア連帯論（健全なもの）と大アジア主義（侵略的なもの）という二大方向に
区分できる。③それは本来、近代超克の可能性を孕む理想であったが、後に軍国主義に利用されて変質、
逸脱した、という解釈は依然として学界の主流を占めている。にもかかわらず、ここで敢えて再び疑問を
提起しておきたい。「アジア主義」の連帯性には果たして問題がなかったのか。盟主論や大国意識というも
のは無視できるのか。アジア連帯論は果たして方向、潮流として存在したのか。それはアジア諸国の共鳴
を覚えることができるのか？ 
これに対して、本稿は疑問をもちながら第 1 章で「アジア主義」が一つの概念や言葉として確立する過
程を考察して、その＜定義＞を探し求めてみた。この＜定義＞から見れば、実は近代日本の「アジア主義」
は少なくとも固定的な特徴を有する思潮としてそのものが健全なものではなかった。その発展過程におい
ては変質、つまり本質的な変化が発生せず、むしろ「解消できない固有の思想的性格」もしくは一種の＜
一貫性＞が終始存在していた。たとえ健全な側面がかつてあったとしても、それはただ少数の特殊な事例
に過ぎず、主流になったことはおろか、社会的に共有される思想的潮流としては一度も存在していなかっ
たといえよう。したがって、決して極少数の特殊事例を一つの潮流や大方向として過大評価することはで
きない。 
事実上、個々に散在している主張や意見から「アジア主義」の主流にまで発展していったのは、「日本の
原理」を「アジアの原理」と混同しつつ、近代主義と連結して日本盟主論をとなえる日本ナショナリズム
の拡大版のようなものであった。これこそが、「アジア主義」の発展過程のなかで根本的な変化が一度も発
生せず、濃厚な拡張的ナショナリズム、国家主義、日本主義といった特徴をもちつつ膨張主義や侵略主義
と相互関連しており、「アジア主義」における「解消できない固有の思想的性格」ではなかろうか。 
勿論、日本の「アジア主義」は絶対不変の固定的な思想であるわけではない。そこにはしばしば変化の
様相が現れる。ただし、これは決して本質的性格の変容を意味するものではなく、むしろ時局の推移や変
動とともに、一貫して維持された本質的性格の周辺理論に＜調整＞が加えられたにすぎなかった。それは、
現実の状況によって様々な理論的な変種（拡大版、革新版など）を派生させている。とりわけ、この＜調
整＞は人種論や文明論といった具体的な理論に対する修正、および日本国家の使命や天職に与えられた
様々な解釈などの点に集中する傾向が強かった。だからこそ、後に「アジア主義」の周辺には大亜細亜主
義、アジア・モンロー主義、新亜細亜主義、東亜連盟論、汎アジア主義、東亜新秩序論、東亜協同体論、
大東亜共栄圏思想といった具体化された変奏が相次いで生まれてきたのであろう。 
こうした特徴を有する＜調整＞は、「アジア主義」が概念として定着したのちに繰り返し展開されたもの
である。 
第一次世界大戦期に入ると、イギリスを覇者とする世界秩序が決定的に動揺し、日本社会における大国
意識、西洋文明への批判が高まっており、従来の植民地支配理論が崩壊しはじめた。こうした背景の下で、
日本はいよいよアジアを対象として新しい地域的秩序を模索し始めた。 
この世界秩序の動揺は、直ちに二つの結果をもたらしてきたと思われるが、一つは、全世界の範囲にお
ける帝国主義列強の相互競争・相互争奪の局面が激化したこと、もう一つは、イギリスの代わりにアメリ
カの方が、より重要な地位を占めるようになったということである。こうした状況はいうまでもなく、当
時の日本に二つの選択肢を提示した。一つは、引き続き自らを西洋を中心とする既存秩序に編入すること、
もう一つは、極東において自らを主導者として別個の新しい地域的秩序を樹立することである。 
この選択に迫られている際に、日本は前者を選べば、既得権利や利益の安定を確保しつづけられる反面、
従来の追随、依存の従属的な位置から脱却することができなくなる恐れがある。逆に後者を選べば、列強
の圧力やアジア側からの抵抗に直面せざるを得なくなるかも知れないが、従属的な位置から一変しアジア
の指導者として帝国主義的な権利や利益を引き続き拡大して、局部的な覇権を実現することが可能となる。
当時、帝国の利益の拡張を期待している人々にとって、後者が前者より魅力的であったことは言うまでも
ないであろう。 
当時の状況から考えてみると、こうした日本を中心とする新秩序を論理的に最も正当化し得るものは、
「アジア主義」にほかならなかった。なぜならば、すでに現実に存在している「アジア主義」そのものの
着眼点は「アジアにおける新しい世界システムの創生」であり、その性格にはもともと制覇意識と容易に
関連するものが内蔵しているからである。勿論、その時点で日本が未だ制覇の実力をもっていなかった、
ということは事実である。しかし、これは決して新秩序に対して論理的に構想、模索することができない
ことを意味しない。事実上、当時の民間においては構想や模索の動きがすでに活発化する傾向を示した。
これを背景に、様々なアジア主義的な言説は相次いで生まれてきて、その論理的構造に対する＜調整＞は
いっそう加速化していた。とりわけ 1910 年代の後半期に、日本の「アジア主義」はいよいよ多様性を示
しつつ高揚期に入ったと言えるだろう。 
1914 年以降の約 10 年間、日本の「アジア主義」の発展軌跡は、大ざっぱに言うと一時的な虚像として
の高揚期から低潮期に転換していた、ということである。この過程のなかで、「アジア主義」の＜調整＞は
まず多様なかたちで行われていた。たとえば、第 2 章で論じた小寺謙吉、徳富蘇峰、若宮卯之助、浮田和
民、第 5、6 章で考察した北一輝らの言説は代表的なものである。その＜調整＞は、主唱者の立場や目的
の相違によって、ある程度の差異が存在するかも知れないが、実は目的は同一で、みな「アジア主義」の
＜一貫性＞を共有していたといえる。相違点は、ほぼすべてが人種論、文明論、方法論に関する論述、及
び日本の天職や使命に対する解釈などに集中している。 
結局、彼らは時代の限界を超えることはかなわず、「アジア主義」の本質部分を自覚的に意識することも
なく、そこに孕まれている侵略的な性格に対する懐疑も存在しなかったように見える。むしろ、逆にその
論理的・心情的支柱となることによって、侵略主義・膨張主義、ないしは東洋覇権主義的性格を露わにし
ていったのである。これを一因として、日本の「アジア主義」はアジア側（とくに中国側）の共鳴を獲得
できるどころか、逆に排日運動の高まりとともに挫折し、衰退に向かわざるを得なくなった。さらに、第
3 章で論じたように、第一次大戦後欧米列強のアジアへの復帰、ワシントン体制の確立といった影響の下
で、それは一挙に低潮期に追い込まれていった。 
にもかかわらず、「アジア主義」はこのまま消滅していったわけではなかった。間もなく、それは新しい
時局的背景の下に再び成立する条件を得て台頭した。1924 年以降、「アジア主義」は再台頭して＜調整＞
の過程に入っていたが、従来の多様性が次第に失われ、日本国内の改造運動と結びつきながら、東西文明
対抗論に重心を移していた、と見ることができる。こうした状況はもちろん、時局の推移と連動している
であろう。すなわち、中国排日運動の鎮静化や反帝運動の矛先の移行などは、再び「アジア主義」にアジ
アとの協調可能性をもたらした一方で、ワシントン体制からの抑制およびアメリカの排日移民法の刺激な
どによって「アジア主義」の台頭が加速し、西洋への対抗という要素がますます増強していた。これは、
後に大川周明らの主張した戦争文明論、国家改造主義や（第 4 章）、長野朗らの主張した国権主義的自治
農本主義（第 7 章）とつながり、日本ファシズム・イデオロギーの一特質として、西洋に対する濃厚な攻
撃的性格を示してきたのである。 
こうして、アジア主義者は既存の国内体制や世界秩序を覆して日本を中心とする新しい地域的秩序を樹
立し、極東の覇権を実現することを熱望し始めた。彼らにおける西洋と対抗しようとする主張は必然とし
て、当時の西洋を中心とする世界秩序に「追随」している国際協調主義と相互衝突して、いわゆる二重志
向の対立図式をもたらしてくる。そして、この二重志向は単純に対外問題に局限されず、また対内問題、
とりわけ現状打破しようとする革新派と現状維持しようとする協調派との抗争と直接的につながっていく
（第 3 章）。この場合、日本の「アジア主義」はアジアへの「道義」に求められつつ昭和維新や国家改造
運動の展開とともに急速に浸透・拡散していった。 
結局、1910 年代後半期から 1920 年代末期までの日本の「アジア主義」は、このような「高揚期から
低潮期へ、また低潮期から再台頭、さらに浸透・拡散へ」という起伏しながら波状的に前進する発展軌跡
をたどっていた。表出された論理は社会状況に対応しながら頻繁に＜調整＞を受けていたが、むしろ一貫
する本質的性格は一度も動揺することなく不断に強化され続けていた。そのため、中国をはじめとするア
ジア諸国の理解や共鳴を獲得するのは、終始不可能であったと考えられる。 
一方、中国における「アジア主義」に対する受容変質は、同時期の中国ナショナリズムの発展と緊密に
関連している。1910 年代以降、近代国家の建設とともに中国ナショナリズムは急速に成長していた。こ
れは他国のナショナリズムと同じように、自他認識のもとで、外来勢力の影響ないし脅威に直面した際に
抵抗の力を自らの歴史的伝統に求めようとする性格を有するものであった。しかし、当時中国がのぞんで
いる局面は相当に厳しかった。すなわち、抵抗すべき対象が数多かったのみならず、国家や民族でさえ存
亡の瀬戸際に立たされていたという状況であった。そのため、中国ナショナリズムは非常に濃厚な反帝国
主義の要素を帯びて、「救亡・救国」という二重性をもちながら、「抗日ナショナリズム」まで発展してい
た。 
この前提のもとで、中国ナショナリズムの性格とつながる中国の「アジア主義」認識、あるいは「中国
のアジア主義」は結局、反侵略闘争を主要形態とする「抵抗＝言説としてのアジア主義」として、日本の
「アジア主義」を反面教師としつつ批判し、国家や民族や人種の相違を問わずに全世界の被圧迫者が団結
して圧迫者に抵抗せよと主張するものとなった。この場合、日本は「圧迫者」側に置かれて、抵抗すべき
対象としてとらえられ続けている。いわば、中国と日本との「アジア主義」はその論理的構造に照らせば
本質的に、完全に異質なものであった。中国側は、日本から「アジア主義」を受容したとたんに、直ちに
その内容を読み換えて自らのナショナリズムの性格と関連させながら、いわばこれを逆手に取って日本に
投げ返したのである。 
しかしこれに対して、当時の日本のアジア主義者は無視の態度をとっていた。さらに、その一部は中国
ナショナリズムの存在でさえ否定するに至った。彼らによれば、中国の抵抗は不当な行為であり、なるべ
く早く反省しなければならない。ひいては、中国側に日本の「アジア主義」への協力を強要するようにな
った。こうして、両者間における対決の状況は次第に形成しており、1920 年代後半期に入ると、この対
決は中国の国権回復運動の展開とともにますます激化され、ついに軍事的対決へまで発展していった。と
りわけ、それはまず日本の既得権益が最も集中している地域としての「満州」で発生した。その実施者は
関東軍で、画策者・指導者は石原莞爾らであった。 
これについて、第 4 章では石原の思想や理論について検討を試みたが、そこから見れば、石原には当時
日本の「アジア主義」の代表的な特徴を存在する。つまり、＜一貫性＞はもちろん、人種論や文明論（と
くに東西文明対決論、戦争文明論）などの論理的構造においても大川らの主張に相当に似ており、基本的
に同一であったといえる。彼によって画策された満州事変を契機に、日本の「アジア主義」はその後、日
本帝国主義の侵略戦争とともに理想から現実に移されるようになったと思われる。 
1930、40 年代、日本の「アジア主義」は満州事変を契機に急速に日本の社会思想の主流となって制度
化・体制化していたと同時に、国を裏切った中国親日派・「漢奸」たちに受け入れられて、汪兆銘政権の政
治理念として大いに宣伝されていたのである（補論）。にもかかわらず、それは軍部独裁体制の確立及び非
常時の思想統制の下で、論理的構造への＜調整＞がますます弾性や活発性を失って硬直化や頑固化の状況
へ向かいつつ、最後に大東亜共栄圏という思想の＜極限状態＞まで発展して崩壊していった。 
終章で触れたように、大東亜共栄圏の理論は敗戦まで、日本政府の思想統制および社会各界の支持・受
容によって急速に固まりつつ盛んに宣伝されて、「アジア主義」の論理的構造に対する権威（公式）的な＜
調整＞として完全に固定化された。このような硬直的・機械的なもののもとで、他の立場から＜調整＞を
試みたアジア主義的な言説や主張はいささかなズレさえ持てば、直ちに異端として否定、弾圧されるかも
知れない。 
近代日本の「アジア主義」は最終的に、日本帝国主義の軍事的失敗によって破滅したが、実は固定的な
概念として形成した際、ないしは多くの負の要素が現れてきた際から、すでに敗れるしかない歴史的宿命
を負っていた。これをもって日本の近代を批判し超克する試みは、必ず失敗に帰するであろう。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 劉峰氏の学位請求論文「近代日本の「アジア主義」」は、1910 年代〜1920 年代日本社会をとりわけ主要
な実証的考察対象に据えながら、いわゆる「アジア主義」的思潮の動向を、19 世紀末におけるその発生か
ら、1930 年代日中戦争期に至るまでを通時的に概観することにより、いまだに評価が定まっているとは言
い難い「アジア主義」的思潮について再検討したものである。 
 これまでの研究史において「アジア主義」はしばしば、①欧米列強のアジア侵略に対抗するためにアジ
ア連帯を実現しようとする（本来望ましい）動機から発生しながら、②日本を盟主とする「大アジア」へ
の志向ゆえに、次第に日本のアジア侵略に同調していった、という模式で捉えられてきた。ゆえに、劉氏
も指摘している通り、「アジア主義」を近代日本における重要な問題群の一つとして提起した竹内好をはじ
め、アジアへの連帯を志向した（望ましい動機）を日本近代史の中に〈発見〉しようとする従来の「アジ
ア主義」研究は、しばしば特定の年代（辛亥革命前夜 1890〜1900 年代）、特定の思想家に関心を集中する
傾向がなかったわけではない。 
 これに対して劉氏の研究の特徴は、1890 年代における「亜細亜旨義」という語彙の発生から、1940 年
における汪兆銘政権中央宣伝部発行「大亜細亜主義論集」に至るまでの「アジア主義」的思潮の動向を通
時的に位置づけたところにある。とりわけ、相対的に研究が手薄であった 1910 年代から 20 年代の「アジ
ア主義」について、日本側から発せられた言説ばかりではなく、同時代の中国における知識人たちからの
応答も含めて、いわば立体的な叙述が行われたことは、これまでの研究史を補完する重要な貢献であった
と考えられる。 
 以上の作業を通して、劉氏が近代日本の「アジア主義」に対して考察を行った結論は以下の如くである。
①「アジア主義」は、「アジア」に立脚した欧米との対抗を謳いながら、欧米から学習した「文明」の論理
を内面化していた。②すなわち、いちはやく「文明化」した日本が「アジア」を指導するという非対称性
が一貫して存在していた。③しかし、こうした思潮の「語り口」は常に同時代の国際環境、国内社会状況
の影響を受けながら変動する可能性があった。④したがって、「アジア主義」が 20 世紀初めに大きく変質
したわけではなく、それは国際環境、国内社会状況の変化に対応するために「語り口」が変容したに過ぎ
ないのではないかと考えられる。かかる劉氏の仮説は、初期「アジア主義」については顕彰しながら、後
年の「アジア主義」については〈堕落〉を説く「アジア主義」変質論に対して再考を迫るものであり、学
術的に意義ある成果と言えよう。 
 なお、劉氏の研究は、細部に注目した個別実証研究においてもいくつか優れた成果を上げている。たと
えば、「支那通」大陸浪人の系譜にありながら、同時に国内では「農本主義」者として活動した長野朗の中
国認識と「アジア主義」的思潮の関連を追った第 7 章「長野朗の「アジア主義」」、あるいは、1939 年に汪
兆銘が『中央公論』誌上に発表した「日本に寄す─中国と東亜─」と、『大亜細亜主義論集』所収の中国語
版の内要とを詳細に比較検討した補論「汪兆銘における「アジア主義」」等において行われた作業等は、い
ずれもこれまでの研究史において看過されていた問題群に光を当てた点において評価される。 
 以上のように、本学位請求論文は斯界の研究状況に対する十分な学術的貢献を認めうるものであり、審
査委員が一致して博士の学位に値する業績であると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
国際的な相続事件において、いかなる権利義務が相続財産に帰属するかという「相続財産の構成」の問
題にいかなる準拠法を適用すべきかについては、従来、相続準拠法と個別準拠法との累積適用を説くもの
と（一般的には）理解されてきた通説的見解に対して、個別準拠法のみによれば足りるとする見解が有力
に主張されていた。しかし、従来の通説の一般的な理解に疑問を呈し、従来の通説は、相続準拠法と個別
準拠法の累積適用を説いているのではなく、これら二つの準拠法の適用範囲を切り分けたうえで、被相続
人の財産のうちどのような属性をもつ財産が相続されるかを相続準拠法によって判断し、他方、問題とな
る財産がそのような属性を有するか否かを個別準拠法によって判断するものであると理解する見解が登場
するに至り、従来の通説の理解についてさえ、学説上一致していないのが現状である（序章）。 
 従来の通説について詳細に検討された石黒一憲教授及び早川眞一郎教授の論文は、實方正雄教授及び久
保岩太郎教授の学説をもって、相続財産の構成についての通説の嚆矢とする。両論文において詳細に検討
されているのは、昭和 13 年に公刊された實方教授の論文「國際相續法」（石黒論文においては、相続財産
の構成についてほとんど内容を同じくする『国際私法概論』）と、昭和 14 年に公刊された久保教授の論文
「國際私法上に於ける法定相續」である。しかし、久保教授は、實方論文の公刊に先立つ昭和 12 年に「渉
外相續序説豫稿」と題する論文を発表しておられる。そして、この論文の叙述の中に、久保教授が後に「國
際私法上に於ける法定相續」において相続財産の構成について述べられた部分の原型ともいうべき、やや
簡略ながらもほぼ同内容の箇所を見出すことができる。さらに、久保教授の「渉外相續序説豫稿」は、實
方教授の論文においても参考文献として挙げられている。 
久保教授の叙述は、相続財産を積極財産と消極財産とに分け、消極財産について更に被相続人の負って
いた債務と被相続人の死亡以後に発生する債務とを区別して論じるという議論の流れ、その具体的内容、
付された設例、引用されている文献などから見て、基本的にドイツのフランケンシュタインの見解に依拠
したものであると考えられる。そこで、第 1 章では、「渉外相續序説豫稿」における久保教授の叙述と、
そこで引用されている諸文献の内容とを照合・分析することを通じて、従来の通説が形成された過程につ
いての検討を行った。 
 久保教授によれば、個々の権利義務が相続財産となるためには、まず、①当該権利義務が、個別準拠法
上、被相続人の死亡時に被相続人に属していた権利義務又は被相続人の死亡によって被相続人の遺産に発
生する権利義務である必要がある（被相続人の死亡とともに消滅したり、第三者に帰属したりするもので
あってはならない）（相続の客体性）。さらに、②相続準拠法上も、当該権利義務が、被相続人の死亡とと
もに消滅せず、かつ第三者に帰属しないことが不言の前提とされる。そして、③それらの権利義務が、相
続準拠法上、被相続人の相続財産に帰属するとされている場合に、相続財産に帰属することが確定し、相
続準拠法の規定に従って分配され、最終的な帰属が確定することになる（第 1 章第 1 節第 1 項 1.及び 2.）。 
久保教授は、一般論においては、個別準拠法によって判断されるのは、個々の権利義務の「相続の客体
性」のみであり、個々の権利義務が、個別準拠法上の相続（実質）法の規定に従って相続財産とされるか
否かについて（個別準拠法によって）判断することまでは要求してはいないようにも思われる。そうであ
るとすれば、久保教授の見解は、相続準拠法と個別準拠法との単純な累積適用を説くものではないとも考
えられる。しかし、その一般論を敷衍する形で直後に付されたスイス民法典第 476 条に関する具体例との
関係においては、（久保教授によるスイス民法典第 476 条の理解に対する疑問も含めて）久保教授が相続
準拠法と個別準拠法の累積適用を志向していたのではないかという疑問が残った（第 1章第1節第 1項 3.）。 
上述のように、相続財産の構成の問題についての久保教授の見解は、基本的にフランケンシュタインの
体系書の叙述に依拠したものであり、久保教授の見解を理解するためにも、フランケンシュタインの叙述
を確認する必要がある。フランケンシュタインは、人と本国法、及び物と所在地法の牽連関係は先験的公
理である、とする特殊な国際私法理論（段階的国際私法規定論）を主張している。そこで、久保教授が引
用されたフランケンシュタインの叙述について検討する前提として、まずはフランケンシュタインの独特
な国際私法理論において用いられる概念を確認した（第 1 章第 1 節第 2 項 1.）。 
フランケンシュタインは、「相続準拠法は、相続財産全体を把握する。」との前提から出発している。し
かし、個々の権利義務が相続財産に帰属するか否かは、（個別準拠法上、個々の権利義務が発生し、被相続
人の死亡まで存続していることを前提に）個々の権利義務が相続可能か否か（すなわち被相続人の死亡と
ともに消滅するか、又は相続人若しくは第三者に移転するか）に依存するとされている。そして、個々の
権利義務が相続可能か否かに関しては個別準拠法のみによって決定されるのであって、相続準拠法の解釈
は、原則としては重要ではないとされている。しかしながら、もちろん、相続準拠法は、個々の権利義務
が相続財産に帰属するか否かの決定に介入することができるし、個々の権利義務が相続財産に帰属するか
否か、すなわち個々の権利義務が相続可能か否かを従属させることができる。しかし、その際に問題とな
るのは、遺産の分割についての擬制のみである、と（第 1 章第 1 節第 2 項 2.及び 3.）。 
ここで問題となるのは、フランケンシュタインの見解における相続準拠法の介入の意義、すなわち「遺
産の分割についての擬制」の意味するものである。具体例としてフランケンシュタインが挙げているスイ
ス民法典第 476 条は、遺留分（及び処分可能分）の算定の基礎となる相続財産の確定に際して、被相続人
の死亡によって生ずべき保険金請求権が、無償で、第三者のために設定され、又は生前処分若しくは死因
処分によって第三者に譲渡された場合には、保険金請求権の買戻価額が相続財産に算入されるとする規定
である。被相続人の死亡によって、保険契約準拠法上発生した保険金請求権は、被相続人の遺産には帰属
せず、保険金受取人たる第三者に直接帰属する。しかし、相続準拠法としてのスイス民法典第 476 条によ
れば、（確かに、保険金請求権が直接に相続財産に帰属することはないが、）その保険金請求権の買戻価額
の限度で、遺留分の算定の基礎となる相続財産に（仮想的にあるいは擬制的に）算入されることになるの
である。つまり、久保教授が引用された部分においてフランケンシュタインが述べているのは、個々の権
利義務が、現実に、相続財産に帰属するか否かについてではない。したがって、久保教授によるフランケ
ンシュタインの引用が、個々の権利義務が、現実に、相続財産に帰属するか否かについても相続準拠法が
規律するという趣旨であるならば、引用として適切さを欠くと思われる（第 1 章第 1 節第 2 項 4.）。 
次に、消極的相続財産（遺産債務）について、フランケンシュタイン及び久保教授は、被相続人の死亡
の前にすでに存在していた「被相続人の債務」と、相続開始自体によって又はその後に初めて発生した債
務（「〔相続〕財団債務」）とを区別して論じておられる（第 1 章第 2 節第 1 項及び第 2 項）。 
フランケンシュタインは、被相続人の債務の「存在」と「相続可能性」を区別し、いずれについても被
相続人の本国法に依らしめている（第 1 章第 3 節第 2 項 1.）。フランケンシュタインを引用した久保教授
の議論においては、前者を個別準拠法によって判断し、後者を相続準拠法によって判断するものとして理
解されているように思われる（第 1 章第 3 節第 1 項）。 
しかし、フランケンシュタインの叙述においては、「存在」について述べた部分だけでなく、「相続可
能性」について述べた部分についても、「被相続人の本国法」とは、（久保教授が理解されているような）
相続準拠法としての「被相続人の本国法」ではなく、フランケンシュタインの独自の国際私法理論におけ
る個別準拠法（債務準拠法）としての「被相続人の本国法」を意味していると思われる。フランケンシュ
タインの見解を、債務の相続可能性について、一般的に相続準拠法を適用する見解と理解することには疑
問が残る（第 1 章第 3 節第 2 項 2.及び 3.）。 
 第 1 章のまとめとして、以上の検討を基礎に、「相続財産の構成」の問題についてのわが国における学説
を再検討したところ、従来の通説及び配分的適用説のいずれにも問題があるように思われた。 
確かに、被相続人に属していた個々の権利義務が被相続人の死亡によって消滅するか否かは、当該権利
義務の性質の問題であり、当該権利義務の準拠法（個別準拠法）によって規律されるべきである。この点
では、従来の通説、配分的適用説、個別準拠法説に争いは見られない。従来は、この「被相続人の死亡に
よって消滅しなかった権利義務」が、相続財産に帰属するか否かという問題について、相続準拠法を適用
するか否か、適用するとしてどのように適用するかが（やや漠然と）議論されてきた。 
しかし、例えば、遺留分の減殺によって、被相続人の財産から流出していた財産が相続財産に取り戻さ
れ、あるいは遺産債務として相続財産に対する債務が新たに発生する場合のように、相続準拠法の介入に
よって、「被相続人の死亡時に被相続人に帰属していた権利義務」以外の権利義務が、相続財産に帰属する
ことになるという場面も考えられる。相続財産の確定は、相続財産の分割の前提として必要となる作業で
ある。これらの権利義務も、相続財産として相続による承継の対象となる以上、死亡に伴って生じる権利
義務の承継というプロセス全体から見ると、従来検討されてきた「被相続人の死亡時に被相続人に帰属し
ていた権利義務が相続財産を構成するか否か」という問題以外にも、「被相続人の死亡とともに、又はその
死後に被相続人の遺産に発生し、若しくは相続財産に取り戻される権利義務」に関する問題についても、
いかなる権利義務が相続財産に帰属するかという「相続財産の構成」の問題の一部であると見るべきでは
なかろうか。 
ある人の死亡に伴って生じる権利義務の承継のプロセスを全体として見ると、いかなる権利義務が相続
財産に帰属するかという「相続財産の構成」の問題には、区別して論じられるべき複数の問題が含まれて
いるように思われる。そして、それらの問題に対する相続準拠法の適用可能性は一律に否定されるべきで
はないと思われる。したがって、（「相続財産の構成」の問題をどのように捉えるかにもよるが、）「相続財
産の構成」の問題について、一律に個別準拠法のみによるとすることはできないと考える（第 1 章第 5 節）。 
そこで、今後の検討への示唆を得るべく、第 2 章においては、わが国の国際私法の母法国であるドイツ
の学説及び関連する裁判例について、第 4 章においては、ドイツも加盟する EU（欧州連合）において 2012
年 8 月 12 日に施行された「相続事件における管轄、準拠法、裁判の承認及び執行、公文書の受領及び執行、
並びに欧州相続証明書の導入に関する 2012 年 7 月 4 日の欧州議会・理事会規則」について、それぞれ検
討を行った。 
ドイツの学説においても、「相続準拠法が遺産の範囲を決定する」との命題がしばしば見出される（第 2
章第 1 節）。しかし、生命保険のように被相続人の死亡によって第三者に発生する請求権は相続財産に含ま
れない（第 2 章第 2 節）。相続規則においても、生命保険のように被相続人の死亡によって発生する請求権
は相続財産に含まれないとされている（第 1 条第 2 項第 g 号）。ただし、第 23 条第 2 項第 i 号の規定の適
用を妨げないとされているため、相続準拠法の規定に従って、その額の全部又は一部が、相続分の確定等
に際して、算入又は清算されることは妨げられない（第 4 章第 1 節第 2 項 2.(3)）。 
さらに、被相続人の死亡時に現存する個々の権利義務は、被相続人の死亡によって消滅しない限り、い
ずれの国の法においても、原則として、遺産に帰属するとの考慮から、個々の権利義務の存在（被相続人
の死亡時までに発生し、その死亡時までに消滅せずに存続していること）のみならず、個々の権利義務の
遺産への帰属（その権利義務が被相続人の死亡によって消滅するのか、それとも相続可能であるのか）に
ついても、相続準拠法が規律するのではなく、独立に連結されるべき先決問題とされている（第 2 章第 3
節）。相続規則は、この問題について直接言及してはいないが、欧州相続証明書について述べた考慮事由（前
文）第 71 項から、相続規則の立法者は、少なくとも、「特定の財産的価値が被相続人に帰属していたか否
かという問題」については、相続準拠法によって規律されないと考えていることが読み取れる（第 4 章第
4 節）。 
ドイツにおいては、死亡に向けた生存者間の法律行為による被相続人の財産の処分、特に、死因贈与の
取り扱いについて議論があった（第 2 章第 4 節）。相続規則においては、無償の出捐によるような、死亡に
よる権利の承継とは異なる方法によって発生し又は移転する権利及び財産的価値については、適用範囲か
ら除外されている（第 1 条第 2 項第 g 号）。しかしながら、その死亡の前に物権的効力を有する無償の出捐
贈与又はその他の生存者間の処分が、その権利者の持分の決定という目的のために、死亡による権利の承
継に適用されるべき法に従って清算され、又は算入されるべきか否かは、この規則に従って死亡による権
利の承継に適用されるべき法に従って決定されるべきであるとされている（考慮事由（前文）第 14 項）（第
4 章第 1 節第 2 項 2.(3)）。 
 ドイツの議論においては、配偶者の一方の死亡によって生じる夫婦財産法上の財産分割によって分割さ
れる財産は、相続準拠法によって規律される相続財産には含まれないとされているが、夫婦財産制は、遺
産の範囲の確定において重要な役割を果たしていた（第 2 章第 5 節）。相続規則は、いくつかの法秩序に見
られる夫婦財産契約を含む夫婦財産制、及び婚姻類似の効力を発揮する関係に基づく財産制に関する問題
には、これが相続法上の問題を規律しない限りにおいて、適用範囲から除外されている（第 1 条第 2 項第
d 号）。もっとも、相続規則に従って特定の相続事件を担当する当局は、個々の事件の状況に応じて、遺産
及び各々の権利者の持分の決定に際して、被相続人の夫婦財産制又はその他の類似の財産制の終了を顧慮
すべきである（考慮事由（前文）第 12 項）とされており、具体的にどのような場合に夫婦財産制の終了を
顧慮すべきであり、顧慮する場合にはどの範囲において顧慮すべきであるか等の問題も含めて、相続準拠
法と夫婦財産制及びその他類似の財産関係の準拠法との境界画定は今後の課題として残されている（第 4
章第 1 節第 2 項 2.(2)）。 
ドイツにおいては、例えば、農地の細分化の防止を目的とした単独相続を定める農場法のような個別準
拠法に基づく特別の承継によって分割される財産も、相続準拠法によって規律される相続財産には含まれ
ないとされている（第 2 章第 6 節）。相続規則においては、特定の不動産、事業、及びその他の種類の財産
的価値が存在する国の法において、経済的、家族的又は社会的な考慮に基づいて、それらの財産的価値に
関して、その死亡による権利の承継を制限し又はそれに影響を与えるところの特別の規定は、それが、そ
の国の法によれば、死亡による権利の承継に適用されるべき法とは関わりなく適用されなければならない
場合に限り、その死亡による権利の承継に適用されなければならないとされている（第 30 条）。この規定
の法的性質については今後の検討課題としたい（第 4 章第 4 節）。 
最後に、ドイツの学説においては、相続準拠法は、被相続人の死後に、すでに発生している遺産に（例
えば、代位によって、又は相続人若しくは遺言執行者の行為によって）何がさらに付け加えられ、又はそ
こから除外されるのかについて決定する限りにおいて遺産の範囲を規律する、と理解されており、「相続準
拠法が遺産の範囲を決定する」という命題の射程はかなり限定されたものとなっている（第 2 章第 7 節）。
相続規則は、第 23 条第 2 項において、相続準拠法の適用範囲を例示しているが、従来、相続準拠法によっ
て規律されると考えられてきた、遺産債務についての責任（第 g 号）や、遺産の処分可能分、遺留分、及
びその他の遺言の自由に対する制限、場合によっては遺産又は相続人に対する被相続人の近親者の請求権
（第 h 号）のみならず、相続又は遺贈の承認又は放棄の要件及びその効果を含む、相続人及び場合によっ
ては受遺者に対する遺産に属する財産的価値、権利及び義務の移転（第 e 号）についても相続準拠法によ
って規律されるとしている（第 4 章第 1 節第 2 項 1.及び第 4 章第 1 節第 2 項 2.(5)、並びに第 4 章第 1 節
第 4 項 1.(1)）。 
本稿では、「相続財産の構成（遺産の範囲）」に関する議論のおおまかな整理を試みようとしたにとどま
る部分が少なくない。今後は、これまでやや漠然と検討されてきた「相続財産の構成」の問題を、個々の
具体的な問題に区分し、それぞれについて改めて検討していく必要があるのではないだろうか。というの
も、わが国においてはそれぞれの問題が相互に区別されるべきであるということが必ずしも十分には意識
されず、渾然一体として議論されてきたことが、従来の議論の混乱の一因となっていたように思われるか
らである。従来の議論において十分には区別されてこなかったそれぞれの問題は、相互に区別して論じら
れるべきであるというのが、本稿における総論的な結論である（第 2 章第 8 節）。 
相互に区別されるべき問題を具体的に挙げると、まず、被相続人の死亡を機縁として発生する請求権が、
第三者に直接帰属するのか、それとも被相続人の遺産に帰属するのかは、個別準拠法に依るべき問題であ
る。しかし、この保険金請求権が、（例えばスイス民法典第 476 条におけるように）遺留分の算定等の基
礎となる財産の確定に際して、被相続人の相続財産に算入されるか否か、あるいは（日本民法第 903 条に
おけるように）具体的相続分の算定に際して、いわゆる「みなし相続財産」を確定するための特別受益（あ
るいはそれに準じるもの）として講学上の「持戻し〔仮想の合算〕」の対象となるか、さらには（フラン
ス民法典第 843 条以下におけるような）遺産分割に際して共同相続人間における相続分超過額の返還義務
を伴う「持戻し(rapport)」の対象となるか否かは、相続準拠法に依るべき問題である（第 2 章第 8 節）。 
死因処分と死亡に向けた生存者間の法律行為との境界画定の問題については今後の課題であるが、生存
者間の法律行為によって処分された財産は、原則として、被相続人の財産には含まれない。生前贈与の「持
戻し」などの相続人間の平等の問題や、遺留分などの被相続人の死後における一定の親族等の生活の保護
の問題を、国際私法上、どのように取り扱うべきかについても今後の課題である（第 2 章第 8 節及び第 4
章第 2 節）。 
次に、被相続人に属していた個々の権利義務が、個別準拠法上、被相続人の死亡によっても消滅しない
とされている場合に、さらに、相続準拠法上においても、相続財産に帰属するか否かについての何らかの
チェックを行うべきか否か、行うとしていかなる範囲においてどのように行うのかについては、従来、学
説上最も争われてきた問題であり、本稿で明確な結論を出すことは困難であるが、以下の点を指摘してお
きたい。この議論は、相続準拠法が（日本民法第 896 条のように）一身専属権を相続財産から除外すると
規定している場合を主として念頭に置いてなされてきたが、具体例としてはあまり適切ではなかったので
はないかとも思われる。被相続人の財産の一部を相続財産から除外する規定は各国毎に様々なものが存在
しているが、強行法規や公法的な規制に属すると見るべきものも多いように思われる。それぞれの規定の
性質をより具体的に検討し、はたしてこれまでの問題の立て方自体が適切であったのかを改めて考える必
要があるのではないだろうか（第 2 章第 8 節）。 
さらに、被相続人が既婚であった場合には、まず、夫婦財産準拠法に従って、夫婦財産制の清算が必要
な場合にはそれを経て、各自の財産を確定した後に、相続準拠法に従って相続財産の清算が行われること
になる。夫婦財産制の規律は各国毎に様々であるが、完全な別産制による場合を除いて、夫婦の財産は、
その全部又は一部が夫婦財産法という特別の財産秩序に服しており、その清算が終了するまでは、一応、
被相続人の財産から流出しているものとみるべきである。したがって、夫婦財産制の清算が優先して行わ
れるべきであると考える（第 2 章第 8 節）。 
本稿における以上の検討は、死亡による権利義務の承継及びそれに関連する問題の一部についての検討
の端緒にすぎない。それぞれの問題についての各論的な検討は今後の課題であるが、本稿では、「相続財
産の構成」に関連する具体的な問題の一部として、まずは、わが国における従来の通説の基礎となったフ
ランケンシュタインも具体例として挙げており、相続規則の下でも議論の対象となっている遺留分につい
て検討することとした。遺留分については、わが国の国際私法の母法国であるドイツにおける議論に関し
てはすでにわが国においても優れた先行研究が存在している。そこで、第 3 章では、今後、これらの先行
研究を踏まえたうえで、「相続財産の構成」の問題の一部として遺留分を再検討するための比較対象とし
て、わが国の現行民法の遺留分制度の沿革や構造上の母法とされるフランス民法典を擁するフランスの国
際私法における議論についても検討した。 
フランスにおける議論は、属地性の原則による管轄権の制限（第 3 章第 1 節）、各遺産部分の独立性によ
る処理（第 3 章第 2 節第 1 項）、相続準拠法を統一するための「条件付き反致」の利用（第 3 章第 2 節第 2
項）、フランス人に対する先取権の付与（第 3 章第 3 節）、遺留分と国際私法上の公序に関する議論（第 4
章第 2 節）など――当然のことながら、わが国にそのまま導入できるものではないが――特に、法廷地に
おいて開始した相続の財産所在地における実効性に関する議論や遺留分の取扱いなど、わが国における今
後の議論に様々な示唆を与えてくれるように思われる。これからも、わが国と諸外国との制度の差異を十
分に意識しながら、個々の問題についての検討を進めていきたいと考える。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
論文「国際私法における相続準拠法の適用範囲について」は、国際的な相続事件において、いかなる権
利義務が遺産分割の対象となる相続財産（遺産）を構成するかという「相続財産の構成」の問題について
研究したものである。 
序章においては、この問題に関して、わが国の学説における議論及び裁判例が分かれている現状が示さ
れる。土地の私有を認めないソ連邦や北朝鮮の国籍を有する被相続人が日本国内にもつ不動産の相続問題
など、興味深い事例とその判例などが示される。 
第 1 章「わが国の国際私法における相続準拠法の適用範囲について」においては、従来の通説の基礎を
形成したと考えられる文献におけるドイツの学説の継受過程とそのオリジナル文献を検討することを通じ
て、わが国における現在の学説状況を再整理している。 
第 2 章「ドイツ国際私法における相続準拠法の適用範囲について」では、第 1 章で出された《ある人の
死亡に伴って生じる権利義務の承継のプロセスを全体として見ると、「相続財産の構成」の問題には、区別
して論じられるべき複数の問題が含まれているのではないか》との問題意識に基づいて、わが国の国際私
法の母法国であるドイツの学説及び関連する裁判例を検討している。 
第 3 章「フランス国際私法における相続準拠法の適用範囲について」では、相続分割主義を採用し、わ
が国の現行民法の遺留分制度の沿革や構造上の母法とされるフランス民法典を擁するフランスの国際私法
における議論について、「相続の分割」が生じた場合における遺留分の規律を中心に検討している。 
第 4 章「EU 相続規則における相続準拠法の適用範囲について」は、EU において 2012 年 8 月 12 日に
施行された「相続事件における管轄、準拠法、裁判の承認及び執行、公文書の受領及び執行、並びに欧州
相続証明書の導入に関する 2012 年 7 月 4 日の欧州議会・理事会規則」の内容が詳しく紹介され、第 2 章
及び第 3 章で扱ったドイツとフランスの議論が、EU 相続規則の採択によってどのような影響を受けるか
について検討している。 
終章「結論」においては、以上の検討を踏まえて、死亡によって生じる権利義務の承継をめぐる個々の
具体的な問題について、それぞれの問題に最も密接に関連する法を探求するという観点から、それが相続
準拠法によって規律されるべき問題なのか、それとも個別準拠法によって規律されるべき問題なのかにつ
いての一応の結論と今後の検討課題を示している。 
全体として、緻密な研究を反映した労作である。また、外部者からは一見些末に見える国際私法という
学問分野が、様々な具体的・実践的問題に満ちているとともに活発な法的議論が展開される法学の一重要
分野であることを理解させてくれる作品である。結論として提示される独自の議論がまだ萌芽的である印
象は受けるが、本論文は、著者がこの分野の専門家として出発する資格を十分にもつことを証明している
と考えられる。 
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教 授  實森 正子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ヒトと同様に視覚優位な鳥類であるハトに視覚探索課題を適用し，視覚的注意過程におけるカテゴリ化
の効果について，人の顔の合成画からなる人工カテゴリを用いて検討した。すべての事例に共通する顔画
像（共通成分）と事例ごとに異なる顔画像（事例特異的成分）を 50%ずつもつ合成画をカテゴリ刺激，カ
テゴリ作成に使用しなかった顔を非カテゴリ刺激とする探索課題を訓練した。研究 1 では，複数の非カテ
ゴリ刺激（妨害刺激）の中からカテゴリ刺激（標的刺激）を見つけ出すカテゴリ探索訓練が行われた。訓
練の後，新奇な事例特異的成分をもつ刺激や，共通成分の合成率を 0～100%の数段階に変化した新しい刺
激でテストした結果，ハトは標的カテゴリを学習し，カテゴリの共通成分が注意を誘導することによって
効率的な探索が生じることが明らかになった。研究 2 では，実験経験のないハトに対して，標的刺激と妨
害刺激を逆転した。非カテゴリ探索課題で妨害刺激のカテゴリを学習し，カテゴリ共通成分をもたない刺
激を探索する方略がとられれば，カテゴリ探索課題より 探索効率が低減すると予測されたが，それとは逆
の探索非対称性が得られた。また, 非カテゴリ探索を訓練されたハトは，妨害刺激のカテゴリを学習して
いないことが示された。これらの結果から，カテゴリ妨害刺激間の試行間類似性（妨害刺激文脈効果）が
極めて効率的な探索を促進することが明らかになった。 
 組織的に計画された一連の実験によって，視覚探索におけるカテゴリ刺激のトップダウン効果が，動物
においてもみられることが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ヒトと同様に視覚優位な鳥類であるハトに視覚探索課題を適用し，視覚的注意過程におけるカテゴリ化
の効果について検討した研究である。人の顔合成画がカテゴリ刺激として用いられ，ある特定の顔画像（共
通成分）と事例ごとに異なる顔画像（事例特異的成分）が 50%ずつ合成された。非カテゴリ刺激には，カ
テゴリ作成に使用しなかった多様な顔原画が用いられた。研究 1 では，非カテゴリ刺激（妨害刺激）の中
からカテゴリ刺激（標的刺激）を見つけ出すカテゴリ探索訓練が行われた。訓練の後，ハトは新奇な事例
特異的成分をもつ刺激も容易に探索した。また，共通成分の合成率を変化すると，共通成分の合成率が高
いほど効率的な探索が生じた。これらの結果から，カテゴリ刺激のトップダウン効果が，ハトにおいても
みられることが明らかになった。研究 2 では，研究１と同様のカテゴリ探索群およびその逆の探索が求め
られる非カテゴリ探索群が用いられた。非カテゴリ探索群では探索効率が低減すると予測されたが，それ
とは逆の探索非対称性が得られ，ハトはカテゴリ刺激の中からさまざまな非カテゴリ刺激を効率的に探索
することができた。これらの結果から，カテゴリ刺激が妨害刺激として試行間で次々に呈示されると，そ
れらとは異質な非カテゴリ刺激の探索が促進されることが示された（妨害刺激文脈効果）。視覚探索課題を
用いたヒトや動物のこれまでの注意研究に，カテゴリ化という観点から新たな知見を加えた優れた研究と
して高く評価できる。 
 平成２６年１月３１日(10:30～12:00)に学位審査論文発表会（公聴会）および本審査委員会を開催し，
本論文の学術的価値が本審査委員会全員に認められた。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
高橋  慧 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies of X-ray absorption fine structure spectra for complex 
systems 
（Ｘ線吸収微細構造スペクトルによる複雑系に関する研究） 
（主査）教 授  Krüger Peter 
（副査）教 授  藤川 高志 
（外部審査委員）理学研究科教授   加納 博文 
理学研究科准教授  米澤 直人 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文ではタンパク質、鉄フタロシアニン化合物、軽元素単体系、高分子ヨウ素化合物に対して測定さ
れた XAFSスペクトルを多重散乱理論を用いて解析し、X線吸収原子周囲の局所構造を得ることを目的とし
た。 
 ヒト COMMD タンパク質は銅代謝に関わるタンパク質と考えられているが銅周囲の詳細な構造は未だわか
っていない。銅配位アミノ酸モデルを用いた解析の結果、銅窒素または銅酸素間最近接距離は約 2Åであり、
ヒスチジン及びメチオニンまたはシステインが銅配位に重要であることが示唆された。 
 鉄フタロシアニン化合物では巨大磁気抵抗効果を示す TPP[Fe(Pc)L2]2系について配位子、温度、偏光依
存性について研究を行った。XANESスペクトルに生じる変化は鉄-配位子間距離に敏感であることが分かっ
た。 
 軽元素 K-edge XANESスペクトルの解析において Z+1近似が多く用いられているが、なぜ Screened core 
holeの計算で実測スペクトルを再現できないことがあるのか多重散乱理論を用いて解析を行い、吸収端に
おける原子吸収項の寄与のためであることが分かった。原子吸収項は内殻波動関数と光電子波動関数の重
なり積分で与えられ、異常な寄与を示す際にこの二つの重なりが大きいことが分かった。またマフィンテ
ィン半径で静電ポテンシャルの飛びが生じることで共鳴的に原子吸収項が増大することが示唆された。 
 高分子ヨウ素化合物では I-PVA フィルムのヨウ素(I3-,I5-)周囲の局所構造解析を行った。この物質は可
視領域に吸収を持ち偏光フィルムに用いられている。吸収波長領域の制御のためにヨウ素周囲の局所構造
は重要である。EXAFS 解析よりヨウ素間距離は 2.93 Å であること、PVA 鎖中での I3-,I5-角度分布は延伸
方向に対して約 30°程度であること、XANES 解析より I3-,I5-から PVA 鎖までの距離は 5.3 Å 程度である
ことが分かった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文ではタンパク質、鉄フタロシアニン化合物、軽元素単体系、高分子ヨウ素化合物に対して測定さ
れた XAFSスペクトルを多重散乱理論を用いて解析し、X線吸収原子周囲の局所構造を得ることを目的とし
た。 
 ヒト COMMD タンパク質は銅代謝に関わるタンパク質と考えられているが銅周囲の詳細な構造は未だわか
っていない。銅配位アミノ酸モデルを用いた解析の結果、銅窒素または銅酸素間最近接距離は約 2Åであり、
ヒスチジン及びメチオニンまたはシステインが銅配位に重要であることが示唆された。 
 鉄フタロシアニン化合物では巨大磁気抵抗効果を示す TPP[Fe(Pc)L2]2系について配位子、温度、偏光依
存性について研究を行った。XANESスペクトルに生じる変化は鉄-配位子間距離に敏感であることが分かっ
た。 
 軽元素 K-edge XANESスペクトルの解析において Z+1近似が多く用いられているが、なぜ Screened core 
holeの計算で実測スペクトルを再現できないことがあるのか多重散乱理論を用いて解析を行い、吸収端に
おける原子吸収項の寄与のためであることが分かった。原子吸収項は内殻波動関数と光電子波動関数の重
なり積分で与えられ、異常な寄与を示す際にこの二つの重なりが大きいことが分かった。またマフィンテ
ィン半径で静電ポテンシャルの飛びが生じることで共鳴的に原子吸収項が増大することが示唆された。 
 高分子ヨウ素化合物では I-PVA フィルムのヨウ素(I3-,I5-)周囲の局所構造解析を行った。この物質は可
視領域に吸収を持ち偏光フィルムに用いられている。吸収波長領域の制御のためにヨウ素周囲の局所構造
は重要である。EXAFS解析よりヨウ素間距離は 2.93 Å、PVA鎖中での I3-,I5-角度ゆらぎは延伸方向に対し
て約 30°程度、一方 XANES解析より I3-,I5-から PVA鎖までの距離は 5.3 Å程度であることが分かった。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
藤井 幸造 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
立体配座変化を伴うアミド系アニオンを含むイオン液体の相挙動 
（主査）教 授  藤川 高志 
（副査）教 授  西川 惠子    助 教  森田 剛 
（外部審査委員）千葉大学大学院理学研究科准教授  勝田 正一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 イオン液体は常温で液体状態の塩であり、新規な液体として基礎科学は言うに及ばず応用面でも大きな
注目を浴びている。イオン液体の特異な物性の多くは、構成イオンの立体配座の多様性と柔軟性に寄るこ
とが明らかにされてきた。これまでは、カチオンに焦点をあてた研究が主流であったが、本研究ではアニ
オンに焦点をあてている。 
 カチオンにコンフォメーションの自由度を持たない 1,3-Dimethylimidazolium、アニオンにフッ素原子
を含むアミド系アニオンで構成されるイオン液体の立体配座と相挙動の関係を解明することを目的として
研究を行った。単結晶 X 線構造解析により 1,3-Dimethylimidazolium bis(fluorosulfonyl)amide 
([C1mim]FSA)の結晶構造を明らかにし、[FSA]アニオンの立体配座が “Cisoid” であることを明らかにし
た。類型のイオン液体（1,3-Dimethylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)amide ([C1mim]NTf2)）
と比較し、[C1mim]FSA において粘度が低いにも関わらず異常に融点が高くなる要因として、カチオン−ア
ニオン間の水素結合形成により、非常に対称性の高い結晶構造を形成しているためとした。 
 熱相挙動を調べるために、研究室自作の装置を用いて熱量測定を行なった。 [C1mim]FSA、[C1mim]NTf2
いずれも降温過程で鋭い結晶化のピークを示す同様な挙動を示した。熱・ラマン同時測定より、結晶相に
おける立体配座は [C1mim]FSA、 [C1mim]NTf2 共に“Cisoid”であり、液体状態では“Transoid”と“Cisoid”
が混合した状態であることを明らかにした。NMRの緩和時間測定を行い、 [C1mim]FSAではカチオンとアニ
オンが液体状態では常に一対で運動しており、結晶状態においては非常に硬い結晶になっていることをダ
イナミクスの面からも明らかにした。一方、[C1mim]NTf2 では結晶状態においてもアニオンが運動してい
ることを明らかとした。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 イオン液体は常温で液体状態の塩であり、新規な液体として基礎科学は言うに及ばず応用面でも大きな
注目を浴びている。イオン液体の特異な物性の多くは、構成イオンの立体配座の多様性と柔軟性に依るこ
とが明らかにされてきた。これまでは、カチオンに焦点をあてた研究が主流であったが、本研究ではアニ
オンに焦点をあてている。 
 カチオンをコンフォメーションの自由度を持たない 1,3-Dimethylimidazolium に固定し、フッ素原子を
含むアミド系アニオンで構成されるイオン液体の立体配座と相挙動の関係を解明することを目的として研
究を行った。単結晶 X 線構造解析により 1,3-Dimethylimidazolium bis(fluorosulfonyl)amide 
([C1mim]FSA)の結晶構造を明らかにし、[FSA]アニオンの立体配座が “Cisoid” であることを明らかにし
た。類型のイオン液体（1,3-Dimethylimidazolium bis(trifluoromethanesulfonyl)amide ([C1mim]NTf2)）
と比較し、[C1mim]FSA において粘度が低いにも関わらず異常に融点が高くなる要因として、カチオン−ア
ニオン間の水素結合形成により、非常に対称性の高い結晶構造を形成しているためとした。 
 熱誘起相挙動を調べるために、研究室自作の装置を用いて熱量測定を行なった。 また、熱・ラマン同時
測定より、結晶相における立体配座は [C1mim]FSA、 [C1mim]NTf2 共に“Cisoid”であり、液体状態では
“Transoid”と“Cisoid”が混合した状態であることを明らかにした。NMR の緩和時間測定を行い、 
[C1mim]FSAではカチオンとアニオンが液体状態では常に一対で運動しており、結晶状態においては非常に
硬い結晶になっていることをダイナミクスの面からも明らかにした。一方、[C1mim]NTf2 では結晶状態に
おいてもアニオンが運動していることを明らかとした。 
 本研究は、種々の実験を行い、これまで手つかずの状態であったイオン液体アニオンの熱物性、構造、
ダイナミクスを多角的に議論し、新たな知見を得たと評価できる。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
烏仁図雅 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Investigation on Biofilm Formation by Aspergillus spp.– Effect of 
Serum Components and its Relation to Antifungal Susceptibilities 
（Aspergillus属による biofilm形成の研究―血清成分の効果と抗真菌薬
感受性への影響について） 
（主査）教 授  児玉 浩明 
（副査）教 授  西田 芳弘    教 授  松浦 彰 
（外部審査委員）真菌医学研究センター教授 亀井 克彦 
（審査協力者） 園芸学研究科教授     安藤 昭一 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
アスペルギルス症は先進各国で最も重要な真菌症である。難治性の要因として biofilm (BF) の形成が
考えられている。そこで、Aspergillus fumigatus を含むアスペルギルス症の主要な原因菌 5 菌種を用い
て、血清または fetuin A添加時の BF 形成について菌種間での相違及び BF形成時の抗真菌薬に対する感受
性について検討した。【方法】A. fumigatus、A. flavus、A. nidulans、A. niger、A. terreus の 5 菌種
を培地のみ、fetuin A 又は 10% FBS を添加した培地で培養し BF を形成させ、viability 及び菌体の乾燥
重量(DW)測定と電子顕微鏡による観察を行った。BF 形成時の抗真菌薬に対する感受性は crystal violet
法で評価した。【結果・考察】viability 測定では FBS もしくは fetuin A 添加による増加は菌種差が極め
て小さかったが、DW の増加率は A. fumigatus が著しく高かった。電子顕微鏡では DW の増加に対応し A. 
fumigatus で厚い細胞外マトリクス (ECM)を認めた一方､増加率の低い A. terreus ではほとんど認めなか
った。抗真菌薬に対する感受性では、fetuin A 添加時には高濃度の抗真菌薬存在下である程度の生育阻害
を示したが、厚い ECM を形成した FBS 添加条件下では、高濃度の AMPH-B が菌の発育を 50％以上阻害した
のみで、その他の抗真菌薬は高濃度でも効果が認められなかった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アスペルギルス症は先進各国で最も重要な真菌症である。難治性の要因として biofilm (BF) の形成が
考えられている。申請者は、Aspergillus fumigatus を含むアスペルギルス症の主要な原因菌 5 菌種を用
いて、血清または fetuin A添加時の BF形成について菌種間での相違及び BF形成時の抗真菌薬に対する感
受性について検討を行なった。まず、A. fumigatus、A. flavus、A. nidulans、A. niger、A. terreus の
5菌種を培地のみ、fetuin A 又は 10% FBSを添加した培地で培養し BFを形成させ、viability及び菌体の
乾燥重量(DW)測定と電子顕微鏡による観察を行った。さらに、BF 形成時の抗真菌薬に対する感受性は
crystal violet法で評価した。その結果、viability測定では、FBSもしくは fetuin A添加による増加は
菌種差が極めて小さかったが、DW の増加率は A. fumigatus が著しく高かった。電子顕微鏡では、DW の増
加に対応し A. fumigatusで厚い細胞外マトリクス (ECM)を認めた一方､増加率の低い A. terreusではほと
んど認められないこと、抗真菌薬に対する感受性では、fetuin A添加時には高濃度の抗真菌薬存在下であ
る程度の生育阻害を示すること、厚い ECMを形成した FBS添加条件下では、高濃度の AMPH-Bが菌の発育を
50％以上阻害するが、その他の抗真菌薬は高濃度でも効果が認められないなど、多くの新しい知見が得て
いる。以上の結果は、真菌類ノバイオフィルム重要な学術的知見を与えるもので、審査委員は、博士（理
学）に値すると判断する。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
岩瀬 祥平 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on regulatory mechanism of an ADF/cofilin phosphatase, 
Slingshot, during oocyte maturation of Xenopus laevis. 
（Xenopus 卵成熟過程における ADF/コフィリンフォスファターゼ
Slingshotの活性調節機構に関する研究） 
（主査）教 授  松浦 彰 
（副査）教 授  山本 啓一    准教授  阿部 洋志 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ADF/コフィリンは真核生物に広く存在するアクチン調節タンパク質であり、アクチンフィラメントを切
断・脱重合することにより細胞内のアクチンダイナミクスを制御していることが知られている。本研究で
は、アフリカツメガエル(Xenopus laevis)の卵成熟過程における ADF/コフィリンを脱リン酸化（活性化）
するフォスファターゼ Xenopus Slingshot (XSSH)の活性制御機構について解析を行った。XSSH の tail ド
メインは卵核胞崩壊の直後に非常に多くの部位がリン酸化され、それと連動するように Xenopus 
ADF/cofilin (XAC)が脱リン酸化されていることが確認された。この卵成熟進行に伴う XACの脱リン酸化は
アクチンモノマー隔離剤 latrunculin B によって抑制され、逆に F-アクチン安定化剤 Jasplakinolide を
作用させることにより促進された。これらの結果は、CSF-extractsにおいても再現でき、XSSHを除去する
ことにより Jasplakinolide による XAC の脱リン酸化は抑制された。これらの結果より、XSSH はアクチン
フィラメントセンサーとして機能し、XAC を介してアクチンダイナミクスを制御していることが示唆され
た。また、XSSH 抗体を卵母細胞にインジェクションすると、卵核胞崩壊後の XSSH の多重リン酸化が抑制
され、XAC の脱リン酸化阻害と、紡錘体の形成異常が認められた。これらの結果より、XSSH のリン酸化に
伴う XAC の活性化、それによって引き起こされるアクチンダイナミクスの増加は紡錘体の形成に必須であ
ることが明らかになった。さらに、多重リン酸化に関与するキナーゼの探索も試み、MPF をはじめいくつ
かのキナーゼを同定した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ADF/コフィリンは真核生物に広く存在するアクチン調節タンパク質であり、アクチンフィラメントを切
断・脱重合することにより細胞内のアクチンダイナミクスを制御していることが知られている。本研究で
は、アフリカツメガエル(Xenopus laevis)の卵成熟過程における ADF/コフィリンを脱リン酸化（活性化）
するフォスファターゼ Xenopus Slingshot (XSSH)の活性制御機構について解析を行った。XSSH の tail ド
メインは卵核胞崩壊の直後に非常に多くの部位がリン酸化され、それと連動するように Xenopus 
ADF/cofilin (XAC)が脱リン酸化されていることが確認された。この卵成熟進行に伴う XACの脱リン酸化は
アクチンモノマー隔離剤 latrunculin B によって抑制され、逆に F-アクチン安定化剤 Jasplakinolide を
作用させることにより促進された。これらの結果は、CSF-extractsにおいても再現でき、XSSHを除去する
ことにより Jasplakinolide による XAC の脱リン酸化は抑制された。これらの結果より、XSSH はアクチン
フィラメントセンサーとして機能し、XAC を介してアクチンダイナミクスを制御していることが示唆され
た。また、XSSH 抗体を卵母細胞にインジェクションすると、卵核胞崩壊後の XSSH の多重リン酸化が抑制
され、XAC の脱リン酸化阻害と、紡錘体の形成異常が認められた。これらの結果より、XSSH のリン酸化に
伴う XAC の活性化、それによって引き起こされるアクチンダイナミクスの増加は紡錘体の形成に必須であ
ることが明らかになった。さらに、多重リン酸化に関与するキナーゼの探索も試み、MPF をはじめいくつ
かのキナーゼを同定した。これらの結果は、卵成熟機構のメカニズム解明にむけて新たな知見を与えるも
のであり、学術的に大きな価値がある 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
原口 武士 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on the Functions of Arabidopsis Myosins. 
（シロイヌナズナミオシンの機能の解析） 
（主査）教 授  松浦 彰 
（副査）准教授  阿部 洋志    教 授  山本 啓一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高等植物シロイヌナズナは 17のミオシン遺伝子をもち、クラス VIIIに属するミオシンが４ (ATM1、ATM2、
VIIIA、VIIIB)、クラス XI に属するミオシンが 13 (MYA1、MYA2、XIA、B、C、D、E、F、G、H、I、J、K)あ
る。 
 これらのミオシンは細胞内で原形質流動、オルガネラの輸送、張力発生などの重要な機能をはたしてい
ると考えられている。しかし、どのミオシンが何をしているかは詳しくはわかっていない。 
 そこで、本研究では、昆虫培養細胞を使った分子生物学的な手法によって ATM1 及び XI-I を発現、精製
し、その酵素的諸性質を解析し、細胞内での機能を明らかにすることを目的とした。 
  ATM1 のアクチン活性化 ATP 加水分解活性とアクチン滑り運動速度は低かったが、アクチンとの親和性
は高かった。ストップドフロー装置を用いた実験から、ATM1はアクトミオシンからの ADPの放出が非常に
遅いことがわかった。また、この過程は、遊離マグネシウムによって制御されることもわかった。細胞内
での ATM1 の局在を調べた結果、原形質連絡に局在することがわかった。以上の結果から、ATM1 は遅い物
質輸送や張力の発生に関わるミオシンであることが示唆された。 
 XI-Iのアクチン活性化 ATP加水分解活性は低かったが、アクチンとの親和性は高かった。シロイヌナズ
ナ培養細胞に GFP を付加した XI-I を発現させ、局在を観察した。その結果、XI-I は核膜に局在すること
がわかった。さらに XI-Iのアクチン滑り運動速度は、シロイヌナズナの核の運動速度とほぼ同じであった。
以上の結果から、XI-Iは核の運動に関わることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高等植物シロイヌナズナは 17のミオシン遺伝子をもち、クラス VIIIに属するミオシンが４ (ATM1、ATM2、
VIIIA、VIIIB)、クラス XI に属するミオシンが 13 (MYA1、MYA2、XIA、B、C、D、E、F、G、H、I、J、K)あ
る。 
 これらのミオシンは細胞内で原形質流動、オルガネラの輸送、張力発生などの重要な機能をはたしてい
ると考えられている。しかし、どのミオシンが何をしているかは詳しくはわかっていない。 
 本研究は、昆虫培養細胞を使った分子生物学的な手法によって ATM1 及び XI-I を発現、精製し、その酵
素的諸性質を解析し、細胞内での機能を明らかにした。 
  ATM1 のアクチン活性化 ATP 加水分解活性とアクチン滑り運動速度は低かったが、アクチンとの親和性
は高かった。ストップドフロー装置を用いた実験から、ATM1はアクトミオシンからの ADPの放出が非常に
遅いことがわかった。また、この過程は、遊離マグネシウムによって制御されることもわかった。細胞内
での ATM1 の局在を調べた結果、原形質連絡に局在することがわかった。以上の結果から、ATM1 は原形質
連絡において遅い物質輸送や張力の発生に関わるミオシンであることを示唆した。 
 XI-Iのアクチン活性化 ATP加水分解活性は低かったが、アクチンとの親和性は高かった。シロイヌナズ
ナ培養細胞に GFP を付加した XI-I を発現させ、局在を観察した。その結果、XI-I は核膜に局在すること
がわかった。さらに XI-Iのアクチン滑り運動速度は、シロイヌナズナの核の運動速度とほぼ同じであった。
以上の結果から、XI-Iは核の運動に関わるミオシンであることを示唆した。 
 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
韓 衛寧 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工３７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Orientation-dependent ionization energy and electron affinity of 
organic semiconductors 
（有機半導体の分子配向に依存するイオン化エネルギーおよび電子親和
力に関する研究） 
（主査）教 授  石井  久夫 
（副査）教 授  上野  信雄    准教授  解良 聡 
准教授  奥平  幸司 
（外部審査委員）工学研究科教授  工藤  一浩 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は有機デバイスの性能に直接影響を及ぼす界面エネルギー準位接合を研究したものである。特に
従来測定が困難であった電子親和力の研究を逆光電子分光法(IPES)により行った。有機半導体の性質を決
めるイオン化エネルギーと電子親和力は､それぞれ最高占有準位(HOMO)および最低非占有準位(LUMO)と真
空準位に関連しており、いずれも分子配向に依存する。イオン化エネルギーの配向依存性は近年勢力的に
研究され、様々な原因に起因することが分かりつつあるが､電子親和力（すなわち LUMO 準位）の分子配向
依存性の研究例は無く、電子伝導（n 型）デバイスの設計上での問題であった。本研究では、
diindenoperylene(DIP)の分子配向が異なる薄膜（基板に平行な配向膜と垂直な配向膜）を作製し、それら
のイオン化エネルギーと電子親和力の測定に成功した。この結果、これらの値が配向に依存して平行移動
することを初めて示し、その原因が分子内の>C-H結合に局在する局所電気双極子（垂直配向）とπ電子の
分子面外への広がりによる局所電気双極子（平行配向）によるものと帰属された。また一方、最も広く研
究されている有機半導体であるペンタセン薄膜の電子親和力の測定を従来より高エネルギー分解能で測定
することに成功した。いずれの実験においても、IPES 測定における試料の電子線照射損傷の影響が無視で
きる条件で測定が行われ、非常に精度の高い研究結果と判断される。これらの結果と紫外光電子分光法に
よるイオン化エネルギーの研究から、上記有機半導体薄膜の HOMO-LUMOギャップを高い精度で決定した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は有機デバイスの性能に直接影響を及ぼす界面エネルギー準位接合を研究したものである。特に
従来測定が困難であった電子親和力の研究を逆光電子分光法(IPES)により行った。有機半導体の性質を決
めるイオン化エネルギーと電子親和力は､それぞれ最高占有準位(HOMO)および最低非占有準位(LUMO)と真
空準位に関連しており、いずれも分子配向に依存する。イオン化エネルギーの配向依存性は近年勢力的に
研究され、様々な原因に起因することが分かりつつあるが､電子親和力（すなわち LUMO 準位）の分子配向
依存性の研究例は無く、電子伝導（n 型）デバイスの設計上での問題であった。本研究では、
diindenoperylene(DIP)の分子配向が異なる薄膜（基板に平行な配向膜と垂直な配向膜）を作製し、それら
のイオン化エネルギーと電子親和力の測定に成功した。この結果、これらの値が配向に依存して平行移動
することを初めて示し、その原因が分子内の>C-H結合に局在する局所電気双極子（垂直配向）とπ電子の
分子面外への広がりによる局所電気双極子（平行配向）によるものと帰属された。また一方、DIP および
最も広く研究されている有機半導体であるペンタセン薄膜の電子親和力の測定を従来より高エネルギー分
解能で測定することに成功した。いずれの実験においても、IPES測定における試料の電子線照射損傷の影
響が無視できる条件で測定が行われ、非常に精度の高い研究結果と判断される。これらの結果と紫外光電
子分光法によるイオン化エネルギーの研究から、上記有機半導体薄膜の HOMO-LUMO ギャップを高い精度で
決定することに成功した。尚、本研究成果の一部はすでに Appl. Phys. Lett. 誌に 2報の論文として発表
されている。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
平賀 祐二 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工３８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
高分子フィルムの摩擦帯電特性及び帯電水侵入モデルを用いた帯電特性
の解釈 
（主査）教 授  小林 裕幸 
（副査）教 授  小林 範久    教 授  星野 勝義 
（外部審査委員）工学研究科教授  齋藤 恭一 
（審査協力者） 千葉大学グランドフェロー  北村 孝司 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 絶縁性物質の摩擦帯電現象は、電子写真トナー等の工学的分野に利用されているのにもかかわらず、電
荷担体、電荷移動機構、および周囲雰囲気の影響など極めて基本的な事象さえ統一的な見解が得られてい
ない物理化学分野である。それら事象を説明できるモデルとして、帯電水侵入モデル（CWP モデル）が提
出されている。これは、物質間に存在する水分の帯電が、物質の帯電に大きな影響を及ぼすというもので
ある。 
 本研究では、このモデルの実験的な検証を目的としたものであり、2 つの異なったアプローチによりモ
デルの検証を行った。具体的には、周囲雰囲気の湿度を制御して高分子フィルムと鉄粉キャリアビーズの
摩擦帯電実験を行い、その帯電挙動の解析を行った。一つ目は、高分子フィルムにカルボン酸をドーピン
グしたところ、その帯電特性は湿度に依存しなくなることを見出した。そして、CWP モデルを用いた考察
により、カルボン酸はイオン解離してカルボン酸アニオンとなり、そのアニオンが摩擦により生じた正帯
電水をトラップするために湿度依存性が小さくなるものと解釈した。二つ目は、日本画像学会が頒布する
標準キャリア 4 種とポリマーフィルムの摩擦帯電を行った。表面物性の異なる 4 種のキャリアを用いた時
のポリマーフィルムの摩擦帯電挙動は、それぞれ大きく異なるが、CWP モデルを用いればそれらを統一的
に解釈できることがわかった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 絶縁性物質の摩擦帯電現象は、電子写真トナー等の工学的分野に利用されているのにもかかわらず、電
荷担体、電荷移動機構、および周囲雰囲気の影響など極めて基本的な事象さえ統一的な見解が得られてい
ない物理化学分野である。それら事象を説明できるモデルとして、帯電水侵入モデル（CWP モデル）が提
出されている。これは、物質間に存在する水分の帯電が、物質の帯電に大きな影響を及ぼすというモデル
である。 
 本研究は、このモデルの実験的な検証を目的としたものであり、2 つの異なったアプローチによりモデ
ルの検証が行われた。具体的には、周囲雰囲気の湿度を制御して高分子フィルムと鉄粉キャリアビーズの
摩擦帯電実験が実施され、その帯電挙動の解析が行われた。一つ目のアプローチでは、カルボン酸がドー
ピングされた高分子フィルムの摩擦帯電実験が行われた。その結果、フィルムの帯電特性は湿度に依存し
なくなることが見出された。そして、CWP モデルを用いた考察により、カルボン酸はイオン解離してカル
ボン酸アニオンとなり、そのアニオンが摩擦により生じた正帯電水をトラップするために湿度依存性が小
さくなるものと解釈された。二つ目のアプローチでは、日本画像学会が頒布する標準キャリア 4 種とポリ
マーフィルムの摩擦帯電が行われた。表面物性の異なる 4 種のキャリアを用いた時のポリマーフィルムの
摩擦帯電挙動は、それぞれ大きく異なるが、CWP モデルを用いればそれらを統一的に解釈できることが明
らかにされた。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
延島 大樹 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工３９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
AC-Driven Electrochemiluminescence for Versatile Solution-Sate 
Light-Emitting Device and Its Applications 
（新規-溶液系発光デバイスの実現を目指した交流電圧駆動型-電気化学
発光とそのアプリケーションに関する研究） 
（主査）教 授  星野 勝義 
（副査）准教授  大川 祐輔    教 授  小林 範久 
（外部審査委員）工学研究科教授  唐津 孝 
（審査協力者） 助 教      中村 一希 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本学位論文は、新機軸な価値を有する溶液系の発光デバイス実現を目標とした、交流駆動型の電気化学
発光(ECL)素子の研究に関するものである。ECLとは、溶液中の発光材料を電気化学的に酸化還元させ、得
られたその酸化還元種間の電子授受反応を経て発光を得る現象である。この溶液系 ECL を利用したデバイ
スは、注入法によって容易に高スループットな作製が可能なことから、低コストで自由度の高い、幅広い
用途に使える発光デバイスという新たな価値を有するものと考える。 
 素子の性能面から見て実用段階には遠い溶液系 ECL 素子であるが、本研究ではその改善に向けて交流電
圧による ECL 素子の駆動を提案した。一般的な直流駆動型では反応の多くの過程がカソード・アノードで
生成された酸化還元種の拡散に律速され、その拡散速度ゆえ反応量や効率の悪影響を及ぼしていた。一方
の提案する交流 ECL では、周期的に極性の切り替わる単一電極上にて反応に必要な両酸化還元種を生成可
能なことから、一連の反応を各電極表面近くで発生させられ、結果、ECL 強度や効率を向上させることに
成功した。 
 また本論文中では、さらなる特性の改善へ向けた知見を得るため、交流 ECL の詳細な反応モデルの解析
に努めた。交流 ECL の反応モデルについて議論された論文は例がなく、本研究において最大の独自性を有
する箇所と言える。この解析結果から、交流による極性反転時に電極上で生じる、酸化還元種の逆反応由
来の失活過程を新たに課題として見出した。印加する電圧の周波数や波形を工夫することでこの失活の影
響を低減し、ECL素子の実用化へ向けたさらなる性能向上を実現するに至った。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本学位論文は、新機軸な価値を有する溶液系の発光デバイス実現を目標とした、交流駆動型の電気化学
発光(ECL)素子の研究に関するものである。ECLとは、溶液中の発光材料を電気化学的に酸化還元させ、得
られたその酸化還元種間の電子授受反応を経て発光を得る現象である。この溶液系 ECL を利用したデバイ
スは、注入法によって容易に高スループットな作製が可能なことから、低コストで自由度の高い、幅広い
用途に使える発光デバイスという新たな価値を有するものと考える。 
 素子の性能面から見て実用段階には遠い溶液系 ECL 素子であるが、本研究ではその改善に向けて交流電
圧による ECL 素子の駆動を提案した。一般的な直流駆動型では反応の多くの過程がカソード・アノードで
生成された酸化還元種の拡散に律速され、その拡散速度ゆえ反応量や効率の悪影響を及ぼしていた。一方
の提案する交流 ECL では、周期的に極性の切り替わる単一電極上にて反応に必要な両酸化還元種を生成可
能なことから、一連の反応を各電極表面近くで発生させられ、結果、ECL 強度や効率を向上させることに
成功した。 
 また本論文中では、さらなる特性の改善へ向けた知見を得るため、交流 ECL の詳細な反応モデルの解析
に努めた。交流 ECL の反応モデルについて議論された論文は例がなく、本研究において最大の独自性を有
する箇所と言える。この解析結果から、交流による極性反転時に電極上で生じる、酸化還元種の逆反応由
来の失活過程を新たに課題として見出した。印加する電圧の周波数や波形を工夫することでこの失活の影
響を低減し、ECL素子の実用化へ向けたさらなる性能向上を実現するに至った。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
梁 麗娟 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Fabrication and Memory Mechanism of DNA-based Bio-Organic Field 
Effect Transistor Memory 
（DNA複合体を用いた OTFT メモリの構築とその動作機構解析） 
（主査）教 授  小関  健一 
（副査）教 授  小林 範久    准教授  大川 祐輔 
（審査協力者）助 教  中村 一希 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  Recently, biopolymer has been investigated extensively from the stand point of the application 
as the environmentally-friendly materials and/or novel functional optical and electronic materials. 
In this study,one of the most famous biopolymer named DNA which comes from the salmon fishes has 
been employed as the gate dielectric materials to prepare the bio-organic field effect transistor 
(BiOTFT) memory device. However, the natured and purified DNA are too water sensitive and the device 
fabricated with DNA alone shows poor device performance such as the high OFF current because of 
low resistivity caused by the existing of the sodium ions. Therefore, in order to improve the 
performance, different kinds of surfactant were applied to prepare the DNA complex. And the 
physicochemical performance of DNA complex has been investigated in detail. In addition, the 
electronic parameters of BiOTFT memory also have been investigated. The last, for the purpose of 
analyzing the memory mechanism, temperature dependence of the electric characteristics and 
dielectric property have been studied. And the correlation between hysteresis behavior and structure 
variation of DNA complex has been analyzed successfully. In conclusion, the quasi-ferroelectric 
polarization originated from the alignment of intrinsic dipole moment inside the DNA complex was 
thought to be the main source of excellent memory properties. In summary, the DNA based BiOTFT 
memories has a potential to be a promising device for future development of varieties of 
applications. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、生体高分子は、環境配慮型の材料という観点から新規の機能性光学•電子材料としての応用を目指
して広く研究されている。本研究では、鮭の白子由来の DNA をゲート誘電体材料として用いた、生体材料
由来の有機電界効果トランジスタ（BiOTFT）メモリデバイスの研究を行った。しかし DNA 単体を用いたデ
バイスでは、DNAが持つ吸湿性や、DNA分子に含まれるナトリウムイオンの影響で、オフ電流値を十分に制
御できず、良好な伝達特性を示すことが困難であった。そこで様々なカチオン性界面活性剤を DNA に相互
作用させ、材料に疎水性を持たせると共に、DNA 分子中の可動性イオンの残存を抑制した。本学位論文に
おいては、DNA複合体の物理化学的特性を詳細に研究し、また、キャリア移動度、しきい値電圧、ON / OFF
電流比といった BiOTFTメモリのデバイス性能の検討を行った。このデバイスのメモリメカニズムを分析す
るため、電気特性、TSDCスペクトル、DSC、ならびに-150℃から 150℃の範囲の誘電特性の温度依存性を詳
細に測定し、ヒステリシス挙動および DNA 複合体の構造の変化との相関関係を解析した。結論として、DNA
複合体内部の双極子モーメントの配向に由来する準強誘電分極が、本デバイスのメモリ性に寄与している
ことが明らかとなった。本研究で扱った DNAベースの BiOTFTメモリは、スマートタグ、リムーバブルスト
レージデバイスや化学センサなどのアプリケーションの発展に貢献する有望なメモリデバイスとして大き
な可能性を秘めている。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
Taximaiti Yusufu 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Vortex pumped optical parametric oscillator 
（光渦励起光パラメトリック発振器） 
（主査）教 授  立田  光廣 
（副査）教 授  久世  宏明    教 授  尾松  孝茂 
（外部審査委員）東京大学生産技術研究所教授  志村 努 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
光渦は波面上の位相特異点に起因する螺旋波面(螺旋波面の特性はトポロジカルチャージと呼ばれる量
子数で記述できる)を持つ光波の総称である。光渦の応用範囲は多岐にわたる。例えば、光渦を用いてレー
ザー加工を行うと、光渦の軌道角運動量が物質に転写されてカイラリティーを有するナノ構造体（カイラ
ルナノニードル）ができる。また、レーザー走査型顕微鏡の消去光に光渦を用いると、波長以下の空間分
解能で蛍光信号を検出できる。本論文は、分子の振動エネルギーに相当する中赤外で光渦を発生させるた
めの光渦励起光パラメトリック発振器に関する世界最初の研究報告である。光パラメトリック発振器では、
励起光のトポロジカルチャージはシグナル光とアイドラー光に分割されるが、その分配則は自明ではない。 
申請者は、KTP を非線形結晶として用いた光パラメトリック発振器において励起光のトポロジカルチャー
ジがシグナル光にだけ選択的に移譲し、アイドラー光のトポロジカルチャージが常に 0 となる共振器を実
験的に見出した。また、Gouy 位相の横モード分散、モード重なり積分から理論的に実験結果を説明し、共
振器設計の指針を確立した。この研究成果は中赤外光渦を発生させた世界最初の実験結果であるだけでは
なく超解像分子分光やタンパク質などのカイラル構造化を可能にする。これまでにレーザー物理学で最も
権威ある学術誌 Optics Express に 2編掲載されているとともに、4件の国際会議で口頭発表している。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
光渦は波面上の位相特異点に起因する螺旋波面(螺旋波面の特性はトポロジカルチャージと呼ばれる量
子数で記述できる)を持つ光波の総称である。光渦の応用範囲は多岐にわたる。例えば、光渦を用いてレー
ザー加工を行うと、光渦の軌道角運動量が物質に転写されてカイラリティーを有するナノ構造体（カイラ
ルナノニードル）ができる。また、レーザー走査型顕微鏡の消去光に光渦を用いると、波長以下の空間分
解能で蛍光信号を検出できる。本論文は、分子の振動エネルギーに相当する中赤外で光渦を発生させるた
めの光渦励起光パラメトリック発振器に関する世界最初の研究報告である。光パラメトリック発振器では、
励起光のトポロジカルチャージはシグナル光とアイドラー光に分割されるが、その分配則は自明ではない。 
申請者は、KTP を非線形結晶として用いた光パラメトリック発振器において励起光のトポロジカルチャ
ージがシグナル光にだけ選択的に移譲し、アイドラー光のトポロジカルチャージが常に 0 となる共振器を
実験的に見出した。また、Gouy 位相の横モード分散、モード重なり積分から理論的に実験結果を説明し、
共振器設計の指針を確立した。この研究成果は中赤外光渦を発生させた世界最初の実験結果であるだけで
はなく超解像分子分光やタンパク質などのカイラル構造化を可能にする。これまでにレーザー物理学で最
も権威ある学術誌 Optics Express に 2編掲載されているとともに、4件の国際会議で口頭発表している。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  
申 美來 
博 士（農 学） 
千大院融博甲第農２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Mechanism of the sense transgene-induced post-transcriptional gene 
silencing in tobacco plants 
（タバコ植物における導入遺伝子によって誘導される転写後遺伝子発現
抑制機構） 
（主査）教 授  松浦 彰 
（副査）教 授  山本 啓一    教 授  児玉 浩明 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
高等植物に過剰発現を目的とした外来遺伝子を導入すると、外来遺伝子自身と外来遺伝子と相補的な配
列を持つ内在性遺伝子の両方の発現が抑制される sense transgene-induced post-transcriptional gene 
silecing (S-PTGS)が生じることがある。S-PTGS は、短鎖 RNA（siRNA）を介して標的 mRNA が分解されて
生じる RNA silencing の 1 種である。本研究では、タバコ小胞体局在型ω-3 脂肪酸不飽和化酵素遺伝子
（NtFAD3）を導入した形質転換体で生じた S-PTGSを解析した。タバコ内在性の RNA silencing抑制因子で
ある rgs-CaM 遺伝子を過剰発現させた株のうち、70%の株では S-PTGS が抑制されて NtFAD3遺伝子が過剰発
現した。一方、30%の株では S-PTGSが維持されていた。NtFAD3 遺伝子の S-PTGS において内在性 NtFAD3遺
伝子の発現を詳細に調べた結果、内在性 NtFAD3 遺伝子の pre-mRNA のプロセシング、特にスプライシング
が変化し、その結果 mature NtFAD3 mRNAの蓄積が抑制されることが明らかになった。また rgs-CaM遺伝子
の過剰発現によりイントロンを含む NtFAD3 転写産物の蓄積が認められた。これらの知見から S-PTGS にお
いては内在性遺伝子と導入遺伝子は異なる発現抑制を受けていることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高等植物に過剰発現を目的とした外来遺伝子を導入すると、外来遺伝子自身と外来遺伝子と相補的な配
列を持つ内在性遺伝子の両方の発現が抑制される sense transgene-induced post-transcriptional gene 
silecing (S-PTGS)が生じることがある。S-PTGS は、短鎖 RNA（siRNA）を介して標的 mRNA が分解されて
生じる RNA silencing の 1 種である。本研究では、タバコ小胞体局在型ω-3 脂肪酸不飽和化酵素遺伝子
（NtFAD3）を導入した形質転換体で生じた S-PTGSを解析した。タバコ内在性の RNA silencing抑制因子で
ある rgs-CaM 遺伝子を過剰発現させた株のうち、70%の株では S-PTGS が抑制されて NtFAD3遺伝子が過剰発
現した。一方、30%の株では S-PTGSが維持されていた。NtFAD3 遺伝子の S-PTGS において内在性 NtFAD3遺
伝子の発現を詳細に調べた結果、内在性 NtFAD3 遺伝子の pre-mRNA のプロセシング、特にスプライシング
が変化し、その結果 mature NtFAD3 mRNAの蓄積が抑制されていた。また rgs-CaM遺伝子の過剰発現により
イントロンを含む NtFAD3 転写産物の蓄積が認められた。これらの知見から S-PTGS においては内在性遺伝
子は、pre-mRNAプロセシングの異常により発現抑制され、導入遺伝子は siRNA 形成に伴う分解により発現
抑制を受けていることを明らかにした。以上の結果は、植物の転写後発現調節に重要な学術的知見を与え
るものである。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
中 本  真 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00979号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Comprehensive Analysis of Gene Expression Changes in Mouse 
Epididymis by Neonatal Exposure to Decabromodiphenyl ether 
（新生児期デカブロモジフェニルエーテル投与によるマウスの精巣上体
における遺伝子発現変動の網羅的解析） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】デカブロモジフェニルエーテル (decaBDE) は世界中で使用されている難燃剤である。
マウス新生児期の decaBDE曝露によって雄性生殖器（精巣上体重量の低値、精子数の減少等）
へ影響が懸念されている。本研究はその影響のメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
【方法】decaBDE の 0 (媒体：Corn oil), 0.025, 0.25, and 2.5 mg/kg を新生児マウスの生
後 1～5日に反復皮下投与した。(1) 生後 1～5日、以降生後 12週まで 1週間ごとに 1回の頻
度で体重を測定した。(2) 生後 12週に左右の精巣上体を採取し、重量測定後に左側は組織学
的検査（H&E 染色）を、右側は total RNA を抽出し cDNA マイクロアレイで遺伝子の発現状況
を、さらに 1部の遺伝子については Real-time RT-PCR法によって mRNAの発現を確認した。 
【結果】(1) 新生児の体重は decaBDE投与による影響はなかった。精巣上体重量は全 decaBDE
投与群に低値傾向がみられたが、組織に変化はなかった。(2) decaBDE の 0.25 mg/kg 投与に
よって、fatty acid binding protein 4, phospholipase A2, group VII , carbonic anhydrase 
3, complement factor D (adipsin), adiponectin, cDNA sequence BC018473 及び PTEN-induced 
putative kinase 1は対照群と比較して mRNAの有意な減少がみられた。 
【考察・結論】decaBDEは甲状腺ホルモンに化学構造が類似している。甲状腺ホルモンは酸化
ストレス及び糖脂質系の代謝に関与し、精巣上体にはそのレセプターが存在することが知ら
れている。新生児期の decaBDE 曝露は、甲状腺ホルモン機能のかく乱による精巣上体の機能
異常を誘導する可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の主要な目的は，世界中で使用されている難燃剤であるデカブロモジフェニルエー
テル(decaBDE)の生殖毒性の有無を明らかにする事であり，マウス新生児期の decaBDE曝露に
よる雄性生殖器への影響を検討するという手法を採用している．同研究グループは以前，精
巣上体の重量減少などの影響を報告しているが，本研究では分子メカニズムの解明に向けて
遺伝子の発現状況を網羅的に調べた．その結果，組織学的変化は認められないものの，酸化
ストレスや糖脂質代謝に関連する遺伝子発現の減少が明らかとなった．decaBDEは化学構造上，
甲状腺ホルモンとの類似性もあることから，得られた結果は甲状腺ホルモン機能のかく乱に
よるものであることが示唆された． 
本研究は，今後，広く使われている難燃剤である decaBDE の健康影響を考える上で，基盤
となりうる成果であると評価できることから意義のある業績と認められる． 
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論 文 審 査 委 員  
佐 藤  正 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00980号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
MMP-3 modulates IL-6 and IL-8 expression in human bronchial 
fibroblasts 
(ヒト気管支線維芽細胞における IL-6 および IL-8 の発現における MMP-3
の関与) 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  森 千里    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】マトリックスメタロプロテナーゼ（Matrix metalloproteinase: MMP）は、細胞外マ
トリックスの分解を担う他、生理的状態における発生や成長、また炎症、アレルギー、癌、
神経変性疾患などの病的な状態に関与することが知られている。20 種類以上ある MMP ファミ
リーのうち MMP-3 については特に炎症性疾患との関連が多く報告されているが、喘息との関
連については報告がほとんどなかった。そこで、喘息における MMP-3 の関与を明らかにする
ことを目的に研究をおこなった。 
【方法】日本人の喘息患者（N=900）および対照者（N=961）において、MMP-3遺伝子上の５つ
の一塩基多型と喘息との関連を調べた。正常ヒト肺線維芽細胞の初代培養細胞系にさまざま
なサイトカインおよび PAMPsを培養上清中に加えて刺激をおこない、MMP-3の発現、および細
胞からのサイトカイン分泌の変化を調べた。また、低分子干渉 RNA を用いた MMP-3 ノックダ
ウン、もしくは発現ベクターを用いた MMP-3一過性発現が与える影響についても調べた。 
【結果】成人喘息と MMP-3 遺伝子の複数の一塩基多型との間に有意な関連がみられた。正常
ヒト肺線維芽細胞のMMP-3 mRNAの発現を最も上昇させたのはIL-1βであった。IL-1βはMMP-3、
IL-6 および IL-8 の細胞からの分泌を促進した。この IL-1β刺激による IL-6 および IL-8 の
発現上昇は、MMP-3 のノックダウンにより mRNA レベルで抑制され、MMP-3 の一過性発現によ
り mRNAレベルで増強された。 
【考察】今回調べた MMP-3 遺伝子の一塩基多形の中には発現に影響を与えることが報告され
ているものも含まれており、MMP-3の発現の差が炎症性サイトカインの発現に影響を与えるこ
とで成人喘息に寄与する可能性が示された。 
【結論】喘息にみられる肺のリモデリングないし線維化に、線維芽細胞の IL-1β刺激により
発現するサイトカインとそのモデュレーターとしての MMP-3 が重要な役割を果たしている可
能性がある。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Matrix metalloproteinase(MMP)は、細胞外マトリックスの分解を担う蛋白分解作用以外に、
サイトカイン産生、apoptosis の誘導、他の MMPs の活性化などの作用が確認され、多様な生
物学的作用が注目されている。申請者は MMP-3 について喘息の発症との関連について検討を
行った。疫学的検討として日本の喘息患者 900 名と対照健常人 961 名を対象に一塩基多型と
喘息との関連を検討した。また、正常ヒト線維芽細胞からの MMP-3 の発現、ならびにサイト
カイン産生に及ぼす MMP-3の影響について in vitroで検討を行った。その結果、成人喘息患
者では蛋白発現に影響をすることが知られている SNP2, ml162 も含み検討した一遺伝多型に
有意な関連がみられた。また、肺線維芽細胞から IL-1βの刺激により高い MMP-3 遺伝子の発
現の亢進、MMP-3,IL-6,IL-8蛋白の産生も亢進がみられたが、MMP-3遺伝子の knock down、あ
るいは導入でこれらのサイトカインの発現は減少、あるいは増加することを確認した。申請
者は、MMP-3遺伝子発現の差が炎症性サイトカインの産生に影響をあたえることで成人喘息に
寄与している可能性を明らかにした。小児と成人喘息での違い、喘息の phenotypeでの違い、
MMP-3の細胞内での局在といった質問にも申請者は的確に応答し、学力も十分であり、審査員
全員合格と判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
大 津  正 義 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00981号 
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学位規則第４条第１項該当 
Analysis of anatomical risk factors for persistent Type II endoleaks 
following endovascular abdominal aortic aneurysm repair using CT 
angiography 
術前造影 CTによる EVAR術後 type II エンドリーク危険因子の解析 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  宮崎 勝    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】本研究の目的は、腹部大動脈瘤（AAA）に対する血管内治療（EVAR）の術後の persistent 
Type II endoleak (pT2E)の発生を予測・予防するため、我々の施設における EVAR後 pT2Eの
発生に関連する因子、特に CT 画像から解析した解剖学的因子について検討することである。
【方法】2010年 2月－2013年 2月までに千葉大学医学部附属病院および千葉市立海浜病院に
て行われた初回 EVAR 症例 110 例の内 84 例について患者背景ならびに画像を解析した。術後
初回にみられた T2Eで術後 6カ月後に消失したものを transient T2E、術後 6カ月まで持続し
たものを pT2Eとした。また開存する下腸間膜動脈（IMA）から流入する pT2Eを pIMA-T2E、開
存する腰動脈（LA）から流入する pT2E を pLA-T2E と定義した。【結果】平均フォローアップ
期間は 16.4±7.7ヶ月であった。年齢 75.0±8.7歳、男性 77例(92%)、術前の瘤径は平均 51.3
±9.9mm であった。術後 CT にて 21 例（25%）の症例で pT2E が見られた。pT2E の有無は、術
前から最終フォローアップ時までの瘤径変化に関与していた。単変量解析では瘤内血栓の存
在と、開存する瘤の側枝の数が有意な pT2E 発生の因子であった。pIMA-T2E および pLA-T2E
を別々に解析した。pIMA-T2E 発生の因子は、血栓の有無と、瘤壁から分岐し開存する IMA で
あった。pIMA-T2E の症例では明らかに径が大きかった。pLA-T2E については全周性血栓の有
無と、開存 LA の本数、平均 LA 径が有意な因子となった。ROC（Receiver operating 
characteristic）曲線による解析により、IMA 径に対しては 2.6mm、LA 径に関しては 1.9mm
を cutoff 値として求めた。Stepwise multivariate logistic regression analysis の結果、
pT2Eの発生に関して全周性血栓の存在が防御因子（OR 0.18, P = 0.0271）であり、瘤壁から
分岐する 2.6mm 以上の IMA(OR 11.35, P = 0.0032)及び、瘤壁から分岐する 1.9mm 以上の LA
の数(OR 77.93, P = 0.0003)が強力な危険因子であった。 
【結論】我々の求めた pT2E発生に対する有意な解剖学的因子を基準として症例を選択し周術
期 interventionを行うことで、効率よく EVARの遠隔期成績を向上させえる可能性がある。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
【目的】腹部大動脈瘤（AAA）に対する血管内治療（EVAR）の術後の persistent Type II endoleak 
(pT2E)は遠隔期に瘤径拡大や破裂などのリスクとなることが知られている。本研究の目的は
EVAR後 pT2Eの予測因子を解析することである。 
【方法】2010年 2月－2013年 2月までに 2施設で施行した初回 EVAR症例 110例の内 84例に
ついて患者背景ならびに画像を解析した。術後初回にみられた T2E で術後 6 カ月後に消失し
たものを transient T2E、持続したものを pT2Eとした。また開存する下腸間膜動脈（IMA）か
ら流入する pT2Eを pIMA-T2E、開存する腰動脈（LA）から流入する pT2Eを pLA-T2E と定義し
た。 
【結果】平均観察期間は 16.4±7.7 ヶ月であった。年齢 75.0±8.7 歳、男性 77 例(92%)であ
った。術後 CTにて 21 例（25%）で pT2Eを認めた。pT2Eの有無は術後の瘤径変化に影響して
いた。単変量解析では瘤内血栓の有無と、開存する瘤の側枝の数が有意な pT2E発生の因子で
あった。pT2Eを流入経路ごとに解析すると pIMA-T2E発生の因子は血栓の有無と、瘤壁から分
岐し開存する IMA であった。pIMA-T2E では IMA 径は有意に太かった。pLA-T2E については全
周性血栓の有無と、開存 LA の本数が有意な因子であり、こちらも pLA-T2E の発生した LA 径
は有意に太かった。ROC曲線解析から、IMA径 2.6mm、LA径 1.9mmを cutoff値として求めた。
多変量解析の結果、pT2E の発生に関して全周性血栓の存在が防御因子であり、瘤壁から分岐
する 2.6mm以上の IMA及び、瘤壁から分岐する 1.9mm以上の LAの本数が強力な危険因子であ
った。 
【結論】我々の求めた pT2E の解剖学的予測因子に基づき症例を選択し周術期 intervention
を行うことで、効率よく EVARの遠隔期成績を向上させえる可能性がある。 
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論 文 審 査 委 員  
丸 山  拓 人 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00982号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Change of Vasoreactivity of Skeletonized Radial Artery Graft in 
Response to Flow Requirement at Early and Late Postoperative Period 
(スケルトナイズ法により採取された橈骨動脈グラフトの冠動脈バイパ
ス術後早期、後期における血流に対する反応性の変化) 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  宮崎 勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】動脈グラフトの長期開存性への期待から、近年冠動脈バイパス手術において橈骨動
脈グラフトの使用頻度が増加している。しかし橈骨動脈は血管攣縮を起こしやすく、ときに
グラフト不全を引き起こす。橈骨動脈グラフト採取法には伴走静脈、周囲組織とともに一塊
として採取するペディクル法と、それらの組織を除去し、動脈のみを採取するスケルトナイ
ズ法があるが、どちらが優れた採取法かの結論はまだ得られていない。今研究では冠動脈バ
イパス術後血管造影所見より、橈骨動脈グラフト血管反応性に対するグラフト採取法の影響
を検討した。 
【方法】超音波メスを使用し採取された橈骨動脈と右内胸動脈による、composite straight 
graftを用いた sequential吻合を行った 39例の冠動脈バイパス症例を、グラフト採取法によ
りペディクル群(N=18)とスケルトナイズ群(N=21)に分け、術後早期と術後 1 年での血管造影
所見を比較検討した。 
【結果】術後早期にはスケルトナイズ群でより太いグラフトが得られた。ペディクル群では、
冠動脈への第 2 吻合部手前の橈骨動脈グラフト径は第 1 吻合部手前の橈骨動脈グラフト径に
比べて細かったが、スケルトナイズ群では第 1 吻合部手前と第 2 吻合部手前の橈骨動脈径に
差は見られなかった。しかし 1 年後には両群ともに冠動脈への第 2 吻合部手前の橈骨動脈グ
ラフト径は第 1吻合部手前の橈骨動脈グラフト径に比べて細くなっていた。 
【結論】橈骨動脈グラフトの血流に対する血管反応性は、スケルトナイズ法による採取によ
り術後早期に低下し、1年後には回復すると考えられた。スケルトナイズ法による橈骨動脈グ
ラフト採取は、術後早期の血管攣縮予防に有効で、さらにその後は血管反応性が回復するこ
とにより適切なグラフト血流速度が維持され、長期開存にも有効な可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
冠動脈バイパス手術における橈骨動脈グラフトの採取法は、主にスケルトナイズ法とペデ
ィクル法の二種類あるが、臨床的にどちらが優れた採取法か一定の見解は得られていない。
本研究では冠動脈バイパス術後血管造影所見より、橈骨動脈グラフトの血管反応性に対する
グラフト採取法の影響を検討した。橈骨動脈による冠動脈への側々吻合を行った 39例の冠動
脈バイパス症例を、グラフト採取法によりペディクル群(N=18)とスケルトナイズ群(N=21)に
分け、術後早期と術後 1年での血管造影所見を比較検討した。術後早期にペディクル群では、
冠動脈への側々吻合部の末梢側で橈骨動脈グラフト径の縮小がみられたが、スケルトナイズ
群では吻合部前後での橈骨動脈グラフト径の変化は見られなかった。しかし 1 年後には両群
ともに冠動脈への側々吻合部の末梢側で橈骨動脈グラフト径の縮小がみられた。橈骨動脈グ
ラフトの血流に対する血管反応性は、スケルトナイズ法により術後早期に低下し、1年後には
回復すると考えられた。 
本論文は、採取法の違いにより冠動脈バイパス術後早期、後期の橈骨動脈グラフトの血管
反応性に変化が生じることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
三 浦  慶 一 郎 
博 士（医学） 
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Experimental Assessment of Effects of Antiproliferative Drugs Used 
in Drug-Eluting Stents on Endothelial Cells 
（各種ステント溶出薬の内皮細胞への影響） 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】Drug Eluting Stent (DES)留置後の遅発性・超遅発性ステント血栓症は重要な課題
である。ステント溶出薬は再内皮化を抑制しステント血栓症の誘因とされる。本研究では第
一世代 DES に用いられるシロリムス，パクリタキセルおよび第二世代 DES に用いられるゾタ
ロリムス，エベロリムスが血管内皮細胞に与える影響を比較検討した。 
【方法】マウス血管内皮細胞を 6穴プレートにまき 24時間培養した。培養液中に薬剤を添加
し 24 時間培養後ピペット先端を用い 1 回目のスクラッチを行った。4.5 時間後，測定基準と
して 2 回目のスクラッチを加え，細胞を固定した。顕微鏡下で写真撮影しスクラッチ幅およ
び細胞密度を測定した。 
【結果・考察】薬剤の細胞遊走への影響を 1・2回目スクラッチ幅の比較により評価した。シ
ロリムス，パクリタキセルは濃度依存性に遊走を抑制した。ゾタロリムスも遊走を抑制した
が濃度依存性は明らかではなかった。エベロリムスは高濃度域で濃度依存性に遊走を抑制し
た。  
また，各剤の高濃度域における比較ではパクリタキセル，シロリムスはエベロリムス，ゾタ
ロリムスより顕著に遊走を抑制した。 
 つぎに，薬剤の細胞増殖への影響を遊走部位以外の細胞密度により評価した。パクリタキ
セルは濃度依存性に増殖を抑制した。他剤も増殖を抑制したが，顕著な濃度依存性は認めら
れなかった。 
 さらに，薬剤の遊走細胞形態への影響を遊走部位の細胞密度により評価した。高濃度のパ
クリタキセルは細胞密度を抑制し，顕微鏡下での観察でも細胞サイズを腫大させた。 
【結論】本研究によりエベロリムス，ゾタロリムスはシロリムス，パクリタキセルより血管
内皮細胞への影響が小さいことが示された。これは第二世代 DES でステント血栓症が少ない
という臨床成績を支持する結果と考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬剤溶出性ステント(DES)留置後に起きる遅発性・超遅発性ステント血栓症は臨床上大きな
問題であり、その原因としてはステント溶出薬による再内皮化抑制が関与するとされている。
本研究では、第一世代 DES に用いられるシロリムス、パクリタキセルと、第二世代 DES に用
いられるゾタロリムス、エベロリムスの血管内皮細胞に対する作用について検討している。
培養マウス血管内皮細胞を用いたスクラッチアッセイによって内皮細胞の遊走能、増殖能、
細胞形態への影響を検討した。すべての薬物は内皮細胞増殖を抑制したが、パクリタキセル
においてその濃度依存性が明らかであり、遊走した内皮細胞サイズも増大させた。これらの
ステント溶出薬の高濃度領域における内皮細胞の遊走能に対する影響を比較検討したところ、
エベロリムス、ゾタロリムスに比してパクリタキセル、シロリムスがより顕著に内皮細胞の
遊走を抑制することが明らかとなった。最近、第二世代 DES が第一世代 DES に比してステン
ト血栓症の発症が少ないとする臨床研究が複数報告されており、本研究の実験結果はこれら
の臨床成績を支持するものである。 
本研究は、複数のステント溶出薬の血管内皮細胞に対する影響を検討し、DES留置後のステ
ント血栓症発症における内皮細胞の役割を明らかにしており、今後の新しいステント溶出薬
開発の際に有用な知見を提供することから価値ある業績と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
加 藤  辰 一 朗 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00984号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Negative pressure application to the submandible region improves 
collapsibility of the passive pharyngeal airway.  
顎下部陰圧負荷により気道開通性は改善する 
（主査）教 授  巽 浩一郎 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】咽頭の筋活動が抑制される睡眠時や全身麻酔時での咽頭気道は collapsible tubeの
ようにふるまうと報告されている。この場合、咽頭気道の断面積は気道内圧と気道の外圧（組
織圧）との圧力差によって決まる。鼻 CPAPは気道内圧を高めることで気道を維持する確立さ
れた治療法である。理論的には咽頭周囲の組織圧を低下させても CPAP同様の効果が期待でき
るはずである。しかし外圧の変化が咽頭気道へ及ぼす影響についての報告はない。 
【目的】本研究では、顎下部に陰圧を負荷することが咽頭気道閉塞性を改善し、更に肥満患
者ではその効果が小さい、という仮説を検証した。 
【方法】全身麻酔下の手術が予定された成人女性肥満患者（BMI≧25）10人および非肥満患者
10 人を対象とした。全身麻酔導入筋弛緩薬投与後に、顎下部全体を覆うシリコン製カラーと
陰圧ポンプを用いて顎下部に陰圧（0, -25, -50cmH2O）を負荷した時の、軟口蓋後壁部と舌
根部の閉塞圧、咽頭壁のコンプライアンスの変化を測定した。 
【結果】非肥満患者群では、-25, -50cmH2Oの陰圧によって軟口蓋後壁部の閉塞圧がそれぞれ
2.3±3.2 cmH2O, 2.0±3.0 cmH2O と有意に低下し、舌根部も同様に 2.9±2.7 cmH2O, 3.7±
2.6 cmH2Oと低下を認めた。 
また咽頭壁のコンプライアンスは、舌根部で非肥満群のみ減少し肥満群では有意な変化を認
めなかった。 
【結論】顎下部陰圧負荷により咽頭気道は閉塞しにくくなるが、肥満患者ではその効果が小
さいことが示された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
閉塞型睡眠時無呼吸や術後上気道閉塞に対する鼻 CPAP療法は、気道内圧を高めることで気
道開存性を維持する確立された治療法である。しかし、患者の治療受け入れ（コンプライア
ンス、アドヒアランス）が悪い場合もあり、他の治療法の開発も望まれている。理論的には
咽頭周囲の組織圧を低下させても CPAP治療と同様の効果が期待できるはずであるが、外圧の
変化が咽頭気道へ及ぼす影響についての臨床的検討はなされていない。 
本研究では、成人女性肥満患者 10人および非肥満患者 10人を対象とし、「全身麻酔下筋弛
緩状態で顎下部に陰圧を負荷することが咽頭気道閉塞性を改善し、更に肥満患者ではその効
果が小さい」、という仮説を検証したものである。 
全身麻酔導入筋弛緩薬投与後に、顎下部全体を覆うシリコン製カラーと陰圧ポンプを用い
て顎下部に陰圧を負荷した時の、軟口蓋後壁部と舌根部の閉塞圧、咽頭壁のコンプライアン
スの変化を測定した。 
非肥満患者群では、陰圧負荷によって軟口蓋後壁部の閉塞圧が有意に低下し、舌根部の閉
塞圧も同様に低下した。また咽頭壁のコンプライアンスは、舌根部で非肥満群のみ減少し肥
満群では有意な変化を認めなかった。 
本論文は、顎下部陰圧負荷により咽頭気道の開通性が改善し、新しい治療に結びつく可能
性を明確に示している。さらに、肥満患者ではこの治療法が効きにくい可能性も示唆してい
る。咽頭気道閉塞のメカニズム解明にも役立ち、今後の新しい治療方法確立に向けての価値
ある重要な臨床研究と考える。 
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論 文 審 査 委 員  
天 野  寛 之 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00985号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
p38 Mitogen-Activated Protein Kinase Accelerates Emphysema in Mouse 
Model of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
(p38MAPK活性上昇はマウス COPD モデルにおいて肺気腫を増悪させる) 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景・目的】COPD (chronic obstructive pulmonary disease) の動物モデル作成には 3ヶ
月以上の長期にわたる喫煙暴露が必要とされる。我々は従来より短期間で、マウス COPDモデ
ル作出を試みるとともに、p38 MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) シグナルが
COPDの病態形成に与える影響について検討を行った。 
【方法】マウス COPD モデル作成については、day0-4、7-11 にタバコ煙溶液と LPS
（lipopolysaccharide）を混合したものを気管内投与し、day14-18 にタバコ煙溶液のみを気
管内投与した。day28に組織学的解析を施行し、BALF（bronchoalveolar lavage fluid）を採
取した。BALFは炎症関連 308分子の発現解析が可能な western blot arrayに供し、解析を行
った。陰性対照群は同様のスケジュールで PBSを投与した。さらに、サーファクタント蛋白 C
のプロモーター領域を用いて MKK6 constitutive-activeを過剰発現させ、特異的な基質であ
る p38 を活性化させたトランスジェニックマウス（C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG）を作出し、
マウス COPD モデルに供した。C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG より得られた検体は同様に組織学
的解析と BALF解析に供した。 
【結果】タバコ煙溶液及び LPS投与群では、PBS群と比較し肺胞腔の拡大と肺胞壁の破壊を認
めた。さらに、BALF 解析では COPD 発症に関与するとされる、IL-27、KC 、MMP-12 の上昇を
認めた。また、C57BL/6J-SP-C/MKK6c.a./TG 群では WT 群と比較し気腫化の進展と、各種
moleculeの一層の上昇を認めた。 
【結論】我々は従来モデルに比較し、より短期間でマウス COPDモデルを作出することに成功
した。また、Ⅱ型肺胞上皮細胞における p38の活性は COPDの病態形成において重要な役割を
果たしていると示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 慢性閉塞性肺疾患（COPD）は主にタバコ煙を長期に吸入暴露することで生じる進行性の気
流閉塞を示す疾患である。COPD は世界的に高い有病率、死亡率を示すものの、予後を大きく
改善する治療は存在せず、新規治療法の開発は急務とされる。新規治療法の開発において、
人に類似した動物モデルが有用と考えられ、従来、様々な COPD動物モデルが提唱されてきた
が、最も COPDの病態を反映したモデルである喫煙暴露モデルは約 6ヶ月もの時間を要し、短
期間で作出可能なモデルマウスが求められている。 
本研究は、リポポリサッカライド（LPS）及びタバコ煙溶液（CSS）を約 3 週間気管内投与
することにより既存の COPD モデルと比較し短期間で作出可能なマウス COPD モデルを提唱し
ている。さらに、Ⅱ型肺胞上皮細胞（AECⅡ）のみで p38活性が上昇した遺伝子改変マウスを
同 COPDモデルに供し野生型と比較し気腫化病変が悪化したことから、肺気腫の病態形成にお
いて AECⅡにおける p38 signal が重要な役割を果たしていること示した。また、同モデルマ
ウスの気管支肺胞洗浄液を採取し western blot array に供し MMP-12など COPDの病態形成に
おいて重要とされる因子が上昇していることから、本モデルが COPDの病態を反映させたモデ
ルであることを示した。 
本研究は、従来モデルと比較しより短期間で COPDの病態を反映したモデルマウスが作出で
きることを示し、また、AECⅡにおける p38 signalと COPDの病態形成の関連を示した。本モ
デルはCOPDの病態メカニズムの解明や新規治療法の開発の一助となりうることから価値ある
重要な研究と考える。 
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論 文 審 査 委 員  
王 子  剛 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00986号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Study of factors involved in tongue color diagnosis by Kampo medical 
practitioners using the Farnsworth-Munsell 100 Hue test and tongue 
color images 
（ 漢 方 診 療 従 事 者 の 舌 色 診 断 に 関 与 す る 因 子 の 検 討 ：
Farnsworth-Munsell 100 Hue test と舌写真色見本を用いて） 
（主査）教 授  巽 浩一郎 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  鈴木 昌彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】漢方医学では舌診は患者の体質や病状を知る重要な診察法である。しかし、舌診は
医師の知識・経験といった主観的要因に影響を受けやすい。この主観的要因の問題は未解決
で、報告も見られない。本研究は、色彩識別力を始めとする主観的要因が舌色診断に与える
影響の解明を目的とした。 
【方法】対象は漢方診療従事者 68 名（男性 48 名、女性 20 名）。被験者の年齢・性別・漢方
経験年数・職業を調査した。外光が入らないように暗幕テントを設置し、その中で舌写真の
舌色診断と Farnsworth-Munsell 100 Hue test（Hue test）を用いた色彩識別力測定を行った。
舌色診断には 84枚の舌写真を用い、その各々について「淡白紅、淡紅、紅、暗赤紅、紫」の
5色からいずれかを選択させた。Hue testでは85個の色キャップを色相順に正確に並び替え、
その間違えの部位と個数で点数加算し、Hue scoreを算出した。Hue scoreが低い程、色彩識
別力が優れている。Hue test の No.64-78 の色キャップは舌の色領域に一致し、それについ
ても検討した。統計解析は等分散性等性には Student's t -test、連続変数でない場合はχ2
検定を行った。いずれも有意水準は危険率 5％未満とした。 
【結果・考察】被験者の年齢層 27-69 歳、平均 44.3±9.1 歳、平均漢方経験年数 12.1±9.5
年で医師が 7割を占めていた。Hue test結果は優等 12名、平均的 54名、低識別力 2 名であ
った。色彩識別力に関しては加齢で低下し、性別とは関連を認めなかった。さらに舌の色領
域において、漢方経験 10年以上では加齢に伴う色彩識別力の低下は認めなかった。舌色診断
に関しては年齢、性別、色彩識別力とは関連を認めなかった。しかし、漢方経験年数 10年を
境に有意に舌色診断結果が異なった（p < 0.01）。さらに漢方経験年数と舌の色領域の色彩識
別力を検討した結果、漢方経験年数 10年未満では色彩識別力の影響を受けて有意に舌色診断
結果が異なるが（p < 0.01）、漢方経験年数 10 年以上では色彩識別力の影響を受けずに舌色
診断結果は一定していた。 
【結論】全般的な色彩識別力は加齢と伴に低下するが、舌色診断の能力は年齢や色彩識別力
に影響されず、漢方経験年数を積むことによりその能力は一定水準に保たれることが示され
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
漢方医学では舌診は患者の体質や病状を知る重要な診察法である。しかし、舌診は医師の
知識・経験といった主観的要因に影響を受けやすい問題がある。本研究では、舌色診断に影
響を与える主観的要因の解明を目的に、個人の色彩識別力に着眼した解析がなされた。68 名
の漢方診療従事者に対して、暗室で Farnsworth-Munsell 100 Hue test を用いた色彩識別能
力の評価と舌写真を用いた舌色診断を行った。その結果、全般的な色彩識別力は性別には影
響されないが、加齢と伴に低下していることが示された。しかし、舌の色領域に注目した色
彩識別力では漢方経験10年以上の被験者において加齢に伴う色彩識別力の低下を認めなかっ
た。一方、舌写真を用いた舌色診断に関しては年齢、性別、色彩識別力に影響されず、漢方
経験年数 10 年を境にその能力の違いが認められた。漢方経験 10 年未満の被験者による舌色
診断では舌の色領域の色彩識別力に影響を受けるが、漢方経験 10 年以上の被験者による舌色
診断では加齢や色彩識別力の影響を受けずに一定した舌色診断能力が保持されることが示さ
れた。 
本論文は、舌色診断において漢方経験年数が最も重要な因子であることを明らかにした価
値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
金 枝  朋 宜 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00987号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Demonstration of Periesophageal Nerve Injury after Pulmonary Vein 
Isolation Using a 13C-Acetate Breath Test 
(13C 酢酸呼気テストを用いた肺静脈隔離術後の傍食道神経傷害の検討）
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  松宮 護郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】肺静脈隔離術は心房細動患者において重要な治療法の一つとなった。最近になって
幽門筋狭窄や胃蠕動低下などを引き起こす傍食道神経傷害が報告されている。今回我々は肺
静脈隔離術における胃蠕動への影響を明らかにし、胃蠕動低下の有病率を明らかにする。 
【方法】 
30人の連続した心房細動患者に対して食道温モニタリング下に肺静脈隔離術を施行した。13C
酢酸呼気テストをすべての患者で肺静脈隔離術の前後で行った。また、コントロール群とし
て肺静脈隔離術以外のカテーテルアブレーション治療を受けた 20人において、治療の前後で
13C酢酸呼気テストを施行した。呼気中で 13C酢酸の代謝物である 13C二酸化炭素の濃度が最
高となる時間を Tmaxとした。60分を超えたものを異常とした。 
【結果・考察】 
心房細動群では Tmaxが 60分を超えたのは術前の 7人(23%)から 13人(43%)に増えた。コント
ロール群では 3人(15%)から 5人(25%)に増えた。治療後の Tmaxの平均は治療前に比べ有意に
延長した(64 ± 14 min vs. 57 ± 15 min, P=0.006)。一方コントロール群では Tmaxの平均
は前後で延長しなかった。前後での Tmaxの差であるΔTmaxは両群ともに有意差はつかなかっ
た。胃蠕動低下の症状を来した患者はいなかった。 
【結論】 
肺静脈隔離術後の無症候性の胃蠕動低下はある程度の頻度で見られた。しかし、食道温モニ
タリング下での肺静脈隔離術では胃蠕動低下の影響の程度は強くないことが示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
カテーテルアブレーション技術を用いた肺静脈隔離術は心房細動に対する有効な治療法で
あるが、食道周囲を走行する傍食道神経に障害を与え、幽門筋狭窄や胃蠕動運動低下といっ
た後遺症を残す場合もあることが知られている。本研究は、心房細動患者に対して食道温モ
ニタリング下に肺静脈隔離術を施行し、治療前後の消化管機能変化を 13Ｃ酢酸呼気テストに
よって評価し、肺静脈隔離術以外のカテーテルアブレーション治療を行った対照群の場合と
比較検討している。13Ｃ酢酸の代謝物である呼気中の 13Ｃ二酸化炭素濃度が最高となる時間
の Tmaxは、対照群ではあまり延長しなかったが、肺静脈隔離術施行群では術前に比し有意に
延長した。また、肺静脈隔離術施行群の少数例において食道内壁にびらんが認められたもの
の、胃蠕動低下症状を発症した症例は無く、食道温モニタリング下でのカテーテルアブレー
ションによる肺静脈隔離術は比較的安全に行えることが明らかとなった。 
本研究は、臨床で年々実施されることが多くなってきている心房細動に対する肺静脈隔離
術について、その合併症である消化管機能障害の評価を行っており、臨床的に有用な知見を
提供する価値ある業績と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】統合失調症患者の精神病症状に対する治療において抗精神病薬は最も有効な手段で
あるが、それでも十分な効果を得られない治療抵抗性症例（TRS）が患者全体の 20-30%存在す
る。TRSに至る原因の一つに、長期抗精神病薬治療に対する脳内の代償的反応であるドパミン
D2受容体（DRD2）のアップレギュレーションの結果生じるドパミン過感受性精神病（DSP）が
挙げられ、特に D2受容体親和性の高い短半減期抗精神病薬の長期使用で生じることが知られ
ている。本研究では安定した体内動態を有するリスペリドン持効性注射剤（RLAI）が DSP を
有する TRS患者の DRD2過感受性を改善させ、精神病症状の安定化や内服薬の減量につながる
か検証することを目的とする。 
【方法】TRSの診断基準を満たし、DSPの基準を満たす患者（DSP 群）と満たさない患者（NonDSP
群）を比較した。主要評価項目は簡易精神症状評価尺度（BPRS）の変化率を用いた。RLAI 導
入前と導入後 3ヶ月毎に１年間、治療者が評価した。 
【結果・考察】DSP群は 61名（DSP群）、NonDSP群は 33名であった。患者背景は年齢、性別、
BPRS、経口抗精神病薬の用量（約 1000mg, クロルプロマジン換算値（CPZE））において両群は
極めて類似しており、統計学的有意差を認めなかった。12ヶ月後の RLAI平均用量は両群に有
意差を認めず、また経口抗精神病薬平均用量（CPZE）は、DSP 群 607.8mg、NonDSP群 430.3mg
であり有意差を認めなかった。RLAI 導入時から 12 ヶ月後までの BPRS の変化率は、DSP 群で
33.0%、NonDSP 群で 17.0%と両群共に RLAI 導入時と比較し有意に改善していた。また、12 ヶ
月後で DSP群が NonDSP群より有意な改善を示した。 
【結論】両群共に内服薬は減量でき RLAI を含む抗精神病薬の総量は変化を認めなかったが、
DSP群でより有意な改善を示した。これは併用した長半減期抗精神病薬が DSPを病態背景に持
つ TRS患者の症状を改善させたことを強く示唆するものである。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
統合失調症患者の精神病症状に対する治療において抗精神病薬による薬物療法は最も有効
な治療法の一つである。しかし抗精神病薬使用に対する脳内の代償的反応としてドパミン過
感受性（Dopamine Supersensitivity: DS）の形成が、治療抵抗性に至るひとつの要因として
知られている。治療抵抗性統合失調症（Treatment Resistant Schizophrenia:TRS）患者の約
半数が DS状態にあると推定されているが、DS状態に対する治療戦略は確立されていない。本
研究は DS 状態において理論的に『より高用量の抗精神病薬の頻回投与による、ドパミン D2
受容体の高率な占拠』が必要となる生物学的病態背景に着目し、『DS状態において半減期に拠
らない薬剤（長半減期型抗精神病薬）による安定した血中動態を有する薬剤が、同状態のさ
らなる悪化を防ぎ、症状制御に有利ではないか』との仮説を立て試験を実施した。その結果
DSP のある患者群では、無い患者群に比して長半減期型抗精神病薬の効果が劇的に観察され、
仮説が支持される結果となった。 
本論文は、治療抵抗性統合失調症の病態背景とその病態背景を基に治療戦略を提起しその
効果を明らかにした価値のある業績として認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】 肺線維症は，有効な治療法が確立されていない予後不良な疾患である。我々は，ブ
レオマイシン（BLM）誘導性肺線維症マウスモデルを用いて，炎症初期における肺組織内の細
胞内リン酸化シグナルの病態進展における意義について検討した。 
【方法】 10週令♂マウスに，経気管的に BLMを投与後 3日後に，肺組織をリン酸化蛋白アレ
イ及びリン酸化抗体による蛍光免疫染色に供した。BLM 投与後の肺洗浄液中の IL-6 の発現を
ELISA 法にて解析した。さらに，ヒト肺胞Ⅱ型上皮細胞株（A549）を BLM で刺激し，IL-6 と
細胞死シグナルである caspase-8 との関連性について検討した。またマウスに BLM を経気管
的に投与後，抗 IL-6中和抗体を経気管的に投与し，day3に AECⅡのアポトーシス，day7に肺
組織の炎症及び線維化について解析を行った。 
【結果・考察】BLM 負荷によって STAT3，Akt のリン酸化が肺組織内で亢進していた。一般的
にこれらは IL-6の下流で活性化される生存シグナルであることが知られており，その関連性
が示唆された。また，BLM投与後の肺洗浄液中に，IL-6の産生亢進が認められ，IL-6及び STAT3
と Aktのリン酸化の局在が AECⅡに集約していることが免疫組織化学により確認された。そこ
で，AECⅡの cell line である A549 細胞を用いたところ，外因性及び内因性の IL-6 は，BLM
により誘導される caspase-8の活性化を抑制した。さらに，抗 IL-6中和抗体の経気管的投与
による肺内 IL-6 機能阻害下では，BLM により誘導される AECⅡのアポトーシス，肺組織の炎
症及び線維化の所見に亢進を認めた。炎症初期において主として AECⅡから産生される IL-6
は，オートクライン/パラクライン様式で AECⅡのアポトーシスを抑制していると考えられ，
これを阻害することは，肺線維症の病態進展を加速もしくは悪化させる可能性が示唆された． 
【結論】現在，ヒトにおいて種々の疾患で施行されている IL-6阻害療法を，肺線維症に応用
することは，悪化させる危険性があり，慎重に検討すべきであると考えられた．
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ブレオマイシン誘導性肺線維症マウスモデルを作成し、2 型肺胞上皮細胞(AECⅡ)の障害機
序における IL-6の役割を検討した研究である。 
10 週齢雄マウスにブレオマイシン 3mg/kg を経気道的に単回投与して肺線維症モデルを確
立した。経気管支肺胞洗浄液(BALF)中の IL-6 を測定したところ、有意な上昇を認め、3 日目
に犠牲死させて肺を摘出して組織中のリン酸化蛋白アレイ、免疫蛍光法により諸分子機構を
解析したところ、特に AECⅡにおける Stat3 と Akt の活性化が確認された。IL-6 中和抗体を
同時に投与したマウスでは、肺胞内の炎症を増強し、肺の線維化も促進された。AECⅡ細胞株
A549 に in vitro でブレオマイシンを作用させて誘導されたカスパーゼ 8 は、IL-6 中和抗体
の添加にて亢進され、IL-6の添加にて抑制された。 
以上の結果より、本研究では肺線維症の病態形成におけるIL-6の抑制的役割は示唆された。
自己免疫疾患等における IL-6関連薬剤が実臨床に応用されているが、本研究は肺線維症治療
における方向性に影響を与える貴重な論文である。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】慢性血栓塞栓性肺高血圧症の器質化血栓の培養中に異常な増殖能・浸潤能を有する
細胞(肉腫様細胞)を得た.動物実験では皮下投与による皮下腫瘤形成の他、経静脈投与で肺動
脈内腫瘤の形成を確認した. 本研究の目的は同細胞で過剰発現しているマトリクスメタロプ
ロテイナーゼの役割を明らかにする事である.  
【方法】ウェスタンブロット法などによりマトリクスメタロプロテイナーゼの発現増加を確
認した。マトリクスメタロプロテイナーゼ阻害薬であるバティマスタットを使用し肉腫様細
胞の増殖能、浸潤能、三次元構造の構築などを検討した. 動物実験では免疫抑制マウスに肉
腫様細胞による皮下腫瘤の形成を促した上でバティマスタットの投与を行い、肉腫様細胞投
与後 14日での形成腫瘤の重量などを検討した.  
【結果】肉腫様細胞ではマトリクスメタロプロテイナーゼ 14、2などの発現増加を認めた. バ
ティマスタット投与により肉腫様細胞の増殖、浸潤能、三次元構造の形成を有意に阻害した. 
動物実験でもバティマスタット投与群では対照群と比較し有意に摘出腫瘍重量が少なかっ
た.  
【考察】マトリクスメタロプロテイナーゼ 14の作用はマトリクスメタロプロテイナーゼ 2の
活性化をはじめとし多岐にわたる. 動物実験や非動物実験における悪性細胞の増殖、浸潤能
の検討ではマトリクスメタロプロテイナーゼ 14はマトリクスメタロプロテイナーゼ 2の活性
化を介した間接作用というよりは自身による直接作用とする報告が多い.   
【結論】マトリクスメタロプロテイナーゼは肉腫様細胞に病態形成に重要な役割を果たして
いる可能性がある.マトリクスメタロプロテイナーゼを過剰発現する肉腫様細胞ではマトリ
クスメタロプロテイナーゼ阻害薬が病態形成を抑制する可能性がある.
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は器質化血栓による肺動脈の閉塞とそれに続発する肺
高血圧症を特徴とする疾患である. 器質化血栓には筋線維芽細胞、内皮様細胞、間葉系前駆
様細胞など様々な細胞が含まれていることが明らかになっている. 筋線維芽細胞の培養中に
得られた極めて特徴的な細胞について述べた先行論文が関連論文として提出されている. こ
の論文においてこの細胞は免疫染色により間葉系細胞であること,著しい増殖能を持ち, 足
場非依存性および血清非依存性増殖を示し, 浸潤能を持つことが述べられている. SCID マウ
スへの皮下投与により皮下腫瘤を形成し、静脈内投与で肺動脈内を充満する腫瘤を形成する
ことを示し,  in vivo での腫瘍形成能を持つことを証明した. 以上より悪性細胞としての必
要条件を満たすと考えられ、その細胞は肉腫様細胞（Sarcoma-like cell (SCLs)）であると
考えられた.  
本研究では、SCLs の特徴について更に明らかにするとともに,「SCLs で高発現している
Matrix metalloproteinase （MMPs）が SCLs の病態形成に大きな影響を与えている」という
仮説を検証したものである. SCLs は PCR array, Western blot 法により、MMP-2, MMP-14 を
高発現していることが示され, 培養細胞レベルおよびマウスに形成された肺動脈内腫瘤にお
いてもこれらの分子が高発現していることが免疫染色で示された. 更に MMPs 阻害薬である
Batimastatを使用した in vitroの実験では, 増殖、浸潤能, 三次元構造の構築などが抑制さ
れることを示した. さらに SCLs を SCID マウスに皮下注射し皮下腫瘤の形成を促した動物実
験モデルにおいて, マウスへのBatimastatの投与により腫瘍の増大を抑制し得たことを示し
た. 本論文は MMPsの阻害実験を通して SCLsの様々な特徴が MMPsの高発現に起因するもので
あることを明確に示している.  更に MMPs を高発現する悪性細胞に対して, MMPs 阻害薬の有
効性を示唆した. 肉腫性疾患の多くは難治性であり, MMPs 高発現を伴った悪性疾患に対して
の新しいアプローチを提供しうるという点で, 重要な基礎研究であると考える. 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】統合失調症は生涯有病率約 1%と報告されており、その治療は抗精神病薬による薬物
療法が中心であるが、症状寛解が得られる患者はわずか 40～50%とされる。一方で薬物療法が
奏功せず、幻覚妄想などの陽性症状が十分に改善しない者は治療抵抗性統合失調症
（treatment-resistant schizophrenia;TRS）として定義されている。最近その約 50%は
dopamine supersensitivity psychosis(DSP)の関与が推定され、抗精神病薬治療が病態に強
く関与するものと考えられている。本研究では、TRS における DSP エピソードを有する患者
（DSP群）の頻度や非 DSP群との臨床的特徴の比較、DSPエピソードの入院に及ぼす影響につ
いて調べ、TRSにおける DSPの関与を明らかとすることにある。 
【方法】3 施設における多施設共同研究であり、「TRS の基準」を満たす治療中の患者 202 人
を調査対象とした。患者本人または代諾者から、同意を得た上で面接を実施し、様々な評価
尺度を用いて、臨床症状やその重症度について、評価を行った。また、過去の診療録を調査
して DSPの既往の有無や deficit症候群への該当等を判断した。 
【結果・考察】DSPエピソードを認める患者が TRS患者において約 70％であった。DSP群と非
DSP群では、年齢や性別、発病年齢、罹病期間、入院回数、現在の精神症状の重症度などの一
般的な特徴に有意な差は認めなかった。しかし、抗精神病薬による錐体外路症状、特に遅発
性ジスキネジアは DSP群で有意に重度であった。また、DSP群では DSPエピソードが精神症状
の再発や入院に大きく影響していた。以上から、特に DSP 群の患者においては抗精神病薬治
療によって、ドパミン過感受性が形成され、疾患経過に大きな影響を与え得ることが示唆さ
れた。一方非 DSP 群では DSP 群よりも有意に deficit 症候群に該当する者が多かった。これ
らの結果は長期の薬物療法に関連した不安定な陽性症状や遅発性ジスキネジアを呈する DSP
を強く呈するタイプや、一方で陰性症状が顕著なまま経過をするタイプなど、TRS患者には幾
つかのタイプや経過に分類出来る可能性を示唆するものである。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 統合失調症は生涯有病率約 1%と報告されており、その治療は抗精神病薬による薬物療法が
中心であるが、症状寛解が得られる患者はわずか 40～50%とされる。一方で薬物療法が奏功せ
ず、幻覚妄想などの陽性症状が十分に改善しない者は治療抵抗性統合失調症
（treatment-resistant schizophrenia;TRS）として定義されている。最近その約 50%は
dopamine supersensitivity psychosis(DSP)の関与が推定され、抗精神病薬治療が病態に強
く関与するものと考えられている。一方で、陰性症状を主体とした deficit 症候群も薬物反
応性に乏しく、TRSの一部を構成するとも考えられている。本研究の目的は、TRSにおける DSP
エピソードを有する患者（DSP 群）の頻度や非 DSP群との臨床的特徴の比較、DSPエピソード
の入院に及ぼす影響、Deficit症候群の存在について調べ、TRSにおける DSPの関与と Deficit
症候群との関係を明らかとすることにある。結果、DSPエピソードを認める患者が TRS患者に
おいて約 70％であった。DSP 群と非 DSP 群では、年齢や性別、発病年齢、罹病期間、入院回
数、現在の精神症状の重症度などの一般的な特徴に有意な差は認めなかった。しかし、抗精
神病薬による錐体外路症状は DSP群で有意に重度であった。また、DSP群では DSPエピソード
が精神症状の再発や入院に大きく影響していた。 
以上から、特に DSP 群の患者においては抗精神病薬治療によって、ドパミン過感受性が形
成され、疾患経過に大きな影響を与え得ることが示唆された。一方非 DSP 群では DSP 群より
も有意に Deficit 症候群に該当する者が多かった。これは、たとえ陽性症状が重篤でなくて
も、長期的に継続することで TRS となりうるからと考えられる。これらの結果は長期の薬物
療法に関連した不安定な陽性症状や遅発性ジスキネジアを呈する DSP タイプや、陰性症状が
顕著なまま経過をするタイプなど、TRS患者には幾つかのタイプや経過に分類出来る可能性が
あることを示唆するものであり、統合失調症の異種性の病因究明において極めて重要である。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】内・外因性の幹/前駆細胞の移植治療は肺傷害に対する治療法として期待され、多く
の効果が既に確認されている。しかし既存の幹/前駆細胞の調整は煩雑かつ必ずしも効率的で
ない。我々は肺傷害に対して治療効果を有する肺由来細胞の簡便かつ高回収率な調整法を確
立し、得た細胞の特性を解析した。 
【方法】3-4 週令の C57BL6/J マウスを脱血後、肺を酵素処理により消化し、単一細胞懸濁液
を播種・培養し(以下’mixed culture’)、spheroid様細胞塊を含む易浮遊性細胞(以下’lung 
mixed culture-derived epithelial cells’, LMDEC)を回収した。そして LMDECの特性を FACS
や免疫染色等を用いて解析すると共に、ブレオマイシン(BLM)傷害肺に対して LMDECを気管内
投与しその効果を検討した。 
【結果・考察】LMDEC は安定して 3±0.2×10６cells/mouse 回収され、多くは免疫染色にて
SP-C+であり、さらに肺胞 I 型上皮細胞への分化能を in vitro、in vivo で示した。LMDEC の
84%は、SP-C+であると共に CD44＋CD45＋Lineage＋を示す細胞群であり既存の報告にない新た
な細胞集団であると思われた。ただし LMDEC の一部(2.4%)は既報の幹細胞である
Bronchioalveolar Stem Cell (BASC)に一致する表面抗原発現パターンを示すなど、
heterogeneousな細胞集団であると判明した。BLM傷害肺に対して投与された LMDECは線維化
抑制効果を有する事が組織解析にて確認された。また、近年肺固有前駆細胞と認識される肺
胞 II 型上皮細胞に発現する CD44 にて選別した LMDEC は選別しない LMDEC と同等の効果を示
す一方、幹細胞マーカーの一つとされる Sca1にて選別した LMDECは、傷害を軽減したものの
肺への好中球浸潤を増悪させるなど、亜集団ごとに異なる効果を示した。 
【結論】本研究から、肺傷害軽減効果を有する肺胞上皮前駆細胞の、簡便かつ効率的な初代
培養増幅が可能となり、今後の治療選択肢として発展性を有すると思われた。またその主た
る亜集団は既報にない細胞集団であり、新たな傷害肺修復機構の解明に有用である可能性が
示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺線維症は、原因不明の進行性かつ難治性の疾患であり、現在も有効な治療法は確立して
いない。近年、間葉系幹細胞、胚性幹細胞、人工多能性幹細胞などを用いた細胞治療が、肺
線維症モデル動物に対して検証され一定の効果が報告されているものの、それらの細胞の複
雑な調整法、低い採取効率など、課題が残る。 
本研究では、既存の報告にない簡便な培養方法を提唱し、高い収率で肺胞 II 型上皮細胞
（AECII）様上皮細胞を調整し、その細胞群の、ブレオマイシン誘導肺線維症モデルマウスの
線維化抑制効果を検討したものである。さらにこの AECII様細胞が、AECIIのマーカーである
サーファクタントプロテイン C（SP-C）に加えて、CD45 など血球系細胞に陽性とされる表面
マーカーも発現するとしており、新たな細胞群である可能性を示唆している。またこの
SPC/CD45 陽性細胞が、マウス肺に恒常的に存在しており、かつブレオマイシン傷害に応答し
て増殖することを少なくとも肺組織の免疫染色を用いて証明している。 
 本研究は、この新たな培養法によって高効率に採取された細胞群が肺線維症に対する細胞
治療の一つの選択肢となりえる可能性を示唆し、この新たな細胞群が肺傷害に応じて生体内
で増殖している事から、肺線維症における生体の修復メカニズムを研究するための有力なツ
ールとなる可能性を示唆しており、価値ある重要な研究と考える 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】心移植は重症心不全に対する最終的な治療法であるが、移植心の冷却保存時間は 4
時間が限度とされており、保存時間の超過は心移植成績の低下につながる重大な問題である。
インターロイキン(IL)-11 には心保護効果があることが証明されており、本研究では IL-11
の虚血再灌流障害に対する心保護効果について調べ、移植心の保存状態の改善や保存時間の
延長効果があるかを検討した。 
【方法】オスの SD ラットの心臓を摘出し、6 時間の冷却保存後にランゲンドルフ装置にて再
灌流した。それぞれ 10匹のラットを用いて、心臓摘出前と再灌流液に IL-11を投与した群と
コントロール群において、心収縮力および採取した冠還流液中の心筋逸脱酵素の値を比較し
た。再灌流後、triphenyltetrazolium chloride (TTC)染色で壊死範囲を計測し、TUNEL 法に
より心筋のアポトーシス細胞数を計測し比較した。 
【結果・考察】IL-11を投与した群で、再灌流後の心収縮力の改善を認めた。冠還流液の心筋
逸脱酵素の値には有意差を認めず、壊死範囲は両群ともに認めなかったが、アポトーシス細
胞数は IL-11 を投与した群で著明に少なかった。IL-11 が JAK/STAT pathway を通じて、虚血
再灌流障害によって引き起こされる心筋のstunningおよびアポトーシスを抑制したと考えら
れた。 
【結論】6時間の冷却保存後、IL-11を投与した群において、再灌流後の著明な心収縮力の改
善が認められた。IL-11には、移植心保存許容時間の延長効果や、心移植後早期における移植
心の機能不全を予防する効果があると思われた。さらに長期的には、移植心における心筋障
害を抑制することで心移植の成績向上につながる可能性があり、また通常の心停止を伴う開
心術においても、IL-11の心保護効果により術後成績が改善する可能性が示唆された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
重症心不全患者への心移植は最終的な治療であるが、移植心の冷却保存時間が限度とされ
る 4 時間を超過すると移植成績の低下につながるため、その解決策が求められている。本研
究では、虚血再灌流時において心筋保護効果を持つことが報告されているインターロイキン
-11(IL-11)に着目し、IL-11の投与が移植心の保存状態の改善や保存可能時間の延長効果があ
るかを検討している。ラット摘出心臓を 6 時間の冷却保存後の心収縮力、心筋逸脱酵素、や
TUNEL法による心筋アポトーシス細胞数等を計測し、IL-11投与群、非投与群で比較検討した。
IL-11投与群および非投与群で、6時間の冷却保存後再灌流した際の冠潅流液中の心筋逸脱酵
素には差異が認められなかったものの、アポトーシス細胞数はIL-11投与群で著明に少なく、
心収縮力の回復も大きかった。 
本研究では、IL-11の投与が移植心保存許容時間の延長効果や、心移植後早期における移植
心の機能不全を予防する効果を示すことを明らかにしており、心移植の成績向上や心停止を
伴う開心術での術後成績の改善につながる知見を提供することから、臨床的な観点からも価
値ある業績と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】睡眠ポリソムノグラフィ （ーPSG）は、閉塞性睡眠時無呼吸 - 低呼吸症候群（OSAHS）
を診断するための基準規格であるとされている。しかし、PSGは患者にとって高価、入院が必
要等のためすべての患者に行うことは困難である。最近ではシート状の呼吸検出モニター 
SD- 101が開発され、いくつかの報告ではこのデバイスのスクリーニング精度が実証されてい
る。しかしながら、その診断の正確性をさらに評価するためには、より満足のいく証拠が必
要であると思われる。 
【方法】OSAHS疑いで入院した 101人の症例を PSGと SD- 101の両方で同時に検査を行い、そ
の結果を比較、検討した。 
【結果・考察】PSGよる無呼吸•低呼吸指数（AHI）と SD-101による呼吸障害指数（RDI）との
間に統計学的に有意な相関関係が認められた。SD -101によって測定された RDIのカットオフ
値を 5回/時とした場合、AHI 5回/時以上を検出する感度と特異度はそれぞれ 95.5％と 75.0％
であった。SD-101 による RDI のカットオフ値を 20 回/時とした場合、PSG による AHI 20 回/
時以上を検出する感度と特異度はそれぞれ 71.7％と 100.0％であった。受信者動作特性（ROC）
曲線により、AHI 20回/時以上を検出するための RDIのカットオフ値が 14回/時のとき、感度
と特異度がそれぞれ 90.3パーセントと 92.3％となることが示唆された。 
【結論】本研究により、SD -101による RDIと PSGによる AHIの間に密接な関係があることが
示されたが、このポータブルモニターが睡眠状態を検出することが不可能であり、かつ身体
の動作によって引き起こされる偽呼吸イベントの存在があることは理解する必要がある。以
上を踏まえて症状を伴う OSAHA患者の検査に使用されるべきである。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
従来の研究において、シート状の呼吸検出モニター SD- 101は閉塞性睡眠時無呼吸 - 低呼
吸症候群（OSAHS）の診断に関し、現在の診断基準である睡眠ポリソムノグラフィー（PSG）
と比較してもその診断精度は実証されている。本研究はさらなるスクリーニング精度の確認
と、簡易モニターとしての限界を解析した。OSAHS疑いで入院した 101人の症例を PSGと SD- 
101 の両方で同時に検査を行い、その結果を比較、検討したところ、PSG による無呼吸•低呼
吸指数と SD-101による呼吸障害指数との間に有意な相関関係が認められ、さらに OSAHS を診
断する高い感度、中等症以上の OSAHS を診断する高い特異度を示した、しかし、現状では脳
波測定が不可能なため睡眠深度測定による覚醒を検出することができず、無呼吸・低呼吸の
判定に差異が生じている。他の検査結果を用いて補正を行うもその差異を埋めることは現状
では困難であった。この不確実性を理解し、限られた症例に使用されることにより、このポ
ータブルデバイスは十分な診断精度を発揮されると示された。 
本論文は OSAHSの診断における SD-101の正確性と不確実性を明らかにした価値ある業績と
認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】椎骨動脈は内頸動脈とともに脳循環に関わる重要な動脈であり、頭頸部への外力に
よる損傷により脳血栓塞栓症やくも膜下出血の原因となるなど、法医学領域において椎骨動
脈損傷の検索が必要である。しかし、椎骨動脈はその走行のほとんどが骨に覆われており、
剖出操作により血管損傷のリスクを伴う。今回、我々は血管内視鏡による非破壊的かつ簡便
な検査方法の開発を目的とした。 
【方法】当教室剖検事例のうち頭頸部損傷事例および対照群として非外傷事例について血管
内視鏡により頸部椎骨動脈内膜の観察を行った。また、単純 CTにて外傷性くも膜下出血が認
められた事例について、選択的頭部造影 CT施行後内視鏡により損傷部の検索を行った。 
【結果】血管内視鏡によって、内膜損傷部は内部に繊維状構造を伴う亀裂部として観察され
た。75例中 34例に内膜損傷を認め、頸椎骨折や椎間板損傷を伴う 28例中では 61％にあたる
17例で内膜損傷を認めた。くも膜下出血事例については、造影 CTにより脳底あるいは椎骨動
脈からの造影剤漏出が疑われ、脳低動脈から逆行性に内視鏡を挿入することで椎骨動脈の穿
孔部を確認することが可能であった。 
【考察】頭頸部損傷事例では椎骨動脈に内膜損傷を伴うことがあり、特に頸椎骨折や椎間板
損傷事例では積極的に椎骨動脈の検索を行う必要がある。従来の方法では剖出に伴い血管を
損傷する可能性があったが、血管内視鏡を用いることにより非破壊的に、また簡便に内膜の
観察を行うことが可能であった。また、くも膜下出血事例においても凝血の付着により穿孔
部の検索は困難であったが、造影 CTと内視鏡を併用することでより精度の高い検索が可能で
あった。 
【結論】血管内視鏡により、椎骨動脈の観察を比較的簡便に行うことができ、頭頸部損傷に
おける血管損傷の検索ツールとして有用であると考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
椎骨動脈は脳循環に関わる重要な動脈であり、頭頸部損傷に伴って脳血栓塞栓症やくも膜
下出血の原因となるなど、法医学領域において椎骨動脈損傷の検索が重要であるが、その走
行のほとんどが骨に覆われており、剖出操作により血管損傷のリスクを伴う。本研究は、血
管内視鏡による非破壊的かつ簡便な検査方法の開発を目的として行われた。剖検事例につい
て血管内視鏡により頸部椎骨動脈内膜の観察を行った。またくも膜下出血事例について、選
択的頭部造影 CT施行後内視鏡により損傷部の検索を行った。血管内視鏡によって、内膜損傷
部は内部に繊維状構造を伴う亀裂部として観察され、75例中 34例に内膜損傷を認め、頸椎骨
折や椎間板損傷を伴う 28例中では 61％にあたる 17例で内膜損傷を認めた。頭頸部損傷事例、
特に頸椎骨折や椎間板損傷事例では積極的に椎骨動脈の検索を行う必要があると考えられた。
また、くも膜下出血事例について、造影 CTののち脳底動脈から逆行性に内視鏡を挿入するこ
とで、椎骨動脈の穿孔部を確認することが可能であった。従来、凝血の付着により穿孔部の
検索は困難であったが、造影 CTと内視鏡を併用することでより精度の高い検索が可能であっ
た。 
本論文は、椎骨動脈の非破壊的かつ簡便な損傷検索ツールとしての血管内視鏡の有用性を
示す価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
安 良 岡  真 理 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 00996号 
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Endoplasmic reticulum stress on neurotoxicity caused by 
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（吸入麻酔薬による神経毒性と小胞体ストレス） 
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（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  三木 隆司 
    准教授  青江 知彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
（目的）吸入麻酔薬により神経障害や認知機能障害が助長される可能性が指摘されているが、
その機序は明らかではない。吸入麻酔薬は細胞膜を透過し、細胞内小器官にも作用すると考
えられる。近年小胞体機能の障害により様々な疾患が誘発されることが明らかになっている。
我々は小胞体機能が障害された遺伝子変異マウスを用いて、吸入麻酔薬の神経毒性の分子機
序に小胞体機能が関与しているのかどうかを検討した。 
（方法）小胞体機能を担う代表的な分子シャペロン BiP の変異体を発現する遺伝子変異マウ
ス由来の線維芽細胞、野生型マウス由来の線維芽細胞、マウス神経芽腫細胞をそれぞれ 3%セ
ボフルランに 5 時間曝露後、24 時間培養し、細胞を回収した。小胞体ストレスやその結果生
じる細胞死に関与する BiPや CHOPの発現を検出し、非曝露群と比較した。同様に、妊娠変異
マウス（出産 1 日前）を 3%のセボフルランに 3 時間曝露し、出生後に新生児マウスの脳組織
を取り出し、細胞死を解析した。 
（結果）吸入麻酔薬曝露により、培養細胞では BiP の発現誘導がみられた。また、CHOP の発
現は神経芽腫細胞で増加したが、ケミカルシャペロンを加えることにより、その発現は軽減
された。変異 BiPマウスの細胞や脳組織でも吸入麻酔薬曝露によって変異 BiPや CHOPの発現
増大が見られ、タネル染色法で細胞死が多く観察された。 
（考察・結論）吸入麻酔薬の曝露によって BiPや CHOPの発現誘導が見られることから、吸入
麻酔薬は小胞体機能を阻害する事が示唆された。変異 BiP マウスと同様、小胞体機能の障害
により誘発される疾患の患者においては、吸入麻酔薬による神経障害が出現しやすいかもし
れない。そのため、実際の臨床において麻酔薬濃度や曝露時間を軽減するなどの配慮が求め
られる可能性がある。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
吸入麻酔薬により神経障害や認知機能障害が助長される可能性が指摘されているが、その
機序は明らかではない。本研究では、その分子機序の一つとして小胞体機能に着目し、小胞
体機能が障害された遺伝子変異マウスを用いて、吸入麻酔薬の神経毒性に小胞体機能が関与
しているか否かについて検討している。小胞体機能を担う代表的な分子シャペロン BiP の変
異体を発現する遺伝子変異マウス由来の線維芽細胞、野生型マウス由来の線維芽細胞、マウ
ス神経芽腫細胞をそれぞれ 3%セボフルランに 5時間曝露後、24時間培養すると、培養細胞で
は BiPの発現誘導がみられ、細胞死に関与する CHOPの発現は神経芽腫細胞で増加したが、ケ
ミカルシャペロンを加えることにより、その発現は軽減された。妊娠変異 BiPマウス（出産 1
日前）を 3%のセボフルランに 3 時間曝露し、出生後に新生児マウスの脳組織を解析すると、
変異 BiPマウスの細胞や脳組織では吸入麻酔薬曝露によって変異 BiPや CHOPの発現増大が見
られ、タネル染色法で細胞死が多く観察された。本研究において、吸入麻酔薬の曝露によっ
て BiPや CHOPの発現誘導が見られたことから、吸入麻酔薬は小胞体機能を阻害する事を示唆
しており、小胞体機能の障害により誘発される疾患の患者においては、吸入麻酔薬による神
経障害が出現する可能性を指摘している。 
本研究は、吸入麻酔薬が小胞体機能を阻害することによって神経障害を引き起こす可能性
を提起する基礎的研究であり、潜在的に小胞体機能障害を持つ患者においては麻酔薬濃度や
曝露時間を軽減するなどの配慮が必要であることを示唆しており、臨床的にも価値ある論文
と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
（背景）これまでのうつ病患者の性格特徴に関する研究は、うつ病患者と健常者の比較、ま
たは単剤の抗うつ剤に対する治療反応と性格因子の関連を検討したものが中心である。性格
検査を用いた研究おいて、うつ病患者は健常者と比較して Temperament and Character 
Inventory（以下、TCI）では「損害回避」が高く、「自己志向」が低いこと、NEO Personality 
Inventory Revised（以下 NEO）では「神経症傾向」が高く、「外向性」と「誠実性」が低いこ
とが報告されている。しかし、これまでに二剤以上の抗うつ病薬に対する治療反応が不良で
ある、難治性うつ病患者の性格特徴についての報告はない。 
（方法）難治性うつ病患者の性格特徴を明らかにする為、健常者、寛解うつ病患者及び難治
性うつ病患者に対して TCI 及び NEO を実施した。うつ症状の重症度の評価には Hamilton 
Rating Scale for Depression （17項目）を用いた。 
（結果・考察）うつ病患者を対象にした研究で従来報告されているように、難治性うつ病患
者は健常者と比較して「損害回避（TCI）」と「神経症傾向（NEO）」が高く、「自己志向（TCI）」、
「外向性（NEO）」、「誠実性（NEO）」が低いことがわかった。加えて、難治性うつ病患者は健
常者と比較して「報酬依存（TCI）」、「協調（TCI）」及び「開放性（NEO）」が低い値を示した。
さらに、難治性うつ病患者の TCIと NEOの関係を検討した結果、「開放性（NEO）」が「報酬依
存（TCI）」と「協調（TCI）」に対して正の相関関係を有していることがわかった。以上のこ
とから、「報酬依存(TCI)」、「協調(TCI)」及び「開放性(NEO)」が低いことが難治性うつ病患
者の特徴であることが明らかになった。 
（結論）難治性うつ病患者の性格特徴として、「報酬依存(TCI)」、「協調(TCI)」及び「開放性
(NEO)」が低いことが挙げられる。また、この三因子は相互に作用している可能性が示唆され
た。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
うつ病患者の性格特徴に関する研究では、健常者と比較して TCIでは「損害回避」が高く、
「自己志向」が低いこと、NEO では「神経症傾向」が高く、「外向性」と「誠実性」が低いこ
とが明らかになっている。本研究では、健常者、寛解うつ病患者及び難治性うつ病患者に対
して TCI 及び NEO を実施し、二剤以上の抗うつ薬による治療が無効であった、難治性うつ病
患者の性格特徴の抽出を試みた。その結果、難治性うつ病患者は健常者と比較して「損害回
避（TCI）」と「神経症傾向（NEO）」が高く、「自己志向（TCI）」、「外向性（NEO）」、「誠実性（NEO）」
が低いという従来のうつ病患者の性格特徴に加えて、「報酬依存（TCI）」、「協調（TCI）」及び
「開放性（NEO）」が低いことが明らかになった。さらに、難治性うつ病患者の TCI と NEO の
関係を検討した結果、「開放性（NEO）」が「報酬依存（TCI）」と「協調（TCI）」に対して正の
相関関係があることが示された。以上のことから、「報酬依存(TCI)」、「協調(TCI)」及び「開
放性(NEO)」が低いこと、加えて、この三因子が相互に作用している可能性が示唆された。 
本論文は、難治性うつ病患者の性格特徴を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景・目的】 
社会経済要因である教育歴と成人期における高血圧との関連は報告されているが、妊婦の教
育歴と妊娠中の血圧値についての報告は限られており、その媒介要因についてはよくわかっ
ていない。そのため、本研究では、妊婦の教育歴と妊娠初期 (妊娠 16週未満)および中期 (妊
娠 20週)血圧値の媒介要因について検討することを目的とした。 
【方法】 
国立成育医療研究センターの出生コホート研究 (T-CHILD study)に登録された妊婦のうち、
妊娠初期 (妊娠 16 週未満)ならびに中期 (妊娠 20 週)に血圧測定を行い、妊娠・分娩管理が
行われた単胎妊娠 923例を対象とした。妊婦の教育歴は以下の 3群に分類した。高学歴群: 大
卒以上、中学歴群: 短大卒、低学歴群: 中学・高校卒業または専門学校卒。血圧値は妊娠初
期 (16 週未満), 中期 (妊娠 20 週) における血圧値とし、教育歴と妊娠初期・中期血圧値と
の関連を多重線形回帰分析にて検討し、教育歴と妊娠高血圧症候群との関連を多重ロジステ
ィック回帰分析にて検討した。 
【結果】 
妊娠初期において、低学歴群が、高学歴群と比較し有意に高い収縮期血圧を認めた (収縮期
血圧; 2.39 mmHg (95% 信頼区間 [95% CI], 0.59 ~ 4.19 )、拡張期血圧; 0.74 mmHg (95% CI, 
–0.52 ~ 1.99)。交絡因子および媒介要因である妊娠前 body mass index (BMI)を調整後、収
縮期血圧における有意差は消失した。すべての群において、妊娠初期から中期にかけて血圧
値は低下し、教育歴と妊娠高血圧症候群には有意な関連性を認めなかった。 
【結論】 
日本人妊婦において、教育歴が低い群では、高い群に比べて、妊娠中の血圧値が高い傾向を
認めた。妊娠前 BMIが教育歴と血圧値の関連性を媒介していることがわかった。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
妊婦の教育歴と妊娠初期および中期の血圧値との関連について出生コホートを用いた後ろ
向きコホート研究が実施された。国立成育医療研究センターのデータベースから、日本人妊
婦 923 名の教育歴と妊娠初期(16 週未満)ならびに中期(18-22 週)血圧値と、その媒介要因交
互項目を抽出し、多変量線形回帰分析を実施した。妊娠初期収縮期血圧は、高学歴群と比較
し低学歴群で有意に高かく、交絡因子調整後の解析により妊娠前 body mass index (BMI)BMI
と収入とが媒介要因として抽出された。妊娠初期拡張期血圧・妊娠中期収縮期血圧・妊娠中
期拡張期血圧には、教育歴と血圧との間に関連は認められなかった。また、多重ロジスティ
ック回帰分析の結果、教育歴と妊娠高血圧症候群の発症にも有意な関連を認めなかった。 
本論文は、わが国において妊婦の教育歴と血圧値の関連性を明らかにし、海外での状況と
の比較を可能にした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】炎症性腸疾患(IBD)は未だ根本的な原因が特定されない慢性腸管炎症を来す疾患であ
る。近年 CXCL16-CXCR6シグナリングがマウス腸炎モデルにおける T cellsの分化に深く関与
していることが報告された。しかし、CXCL16-CXCR6 シグナリングが非免疫担当細胞に対しど
のような作用を与えるかは明らかにされていない。そこで本研究では CXCL16-CXCR6シグナリ
ングが大腸粘膜上皮細胞の動態に与える影響の解明を目的とした。 
【方法】大腸粘膜上皮細胞モデルとして T84 ヒト大腸粘膜上皮細胞を使用した。CXCL16 蛋白
および CXCR6蛋白の発現は Western blottingにて評価した。細胞の遊走能は scratch-induced 
cell migration assay によって評価した。リン酸化 Rac は、抗リン酸化 Rac 抗体による免疫
染色によって評価した。増殖能の評価は MTS assayで評価した。 
【結果】免疫染色および Western blotting により、健常者と炎症性腸疾患患者の大腸粘膜上
皮細胞および T84 細胞が、CXCR6 を発現していることがわかった。そこで、CXCL16 によるヒ
ト大腸粘膜上皮細胞への影響を判明するために、T84細胞への添加実験を行った。T84細胞の
遊走能は、CXCL16添加により著明に亢進した。CXCL16刺激によって遊走した T84細胞の actin
細胞骨格は、lamellipodia を呈し、免疫染色により遊走細胞内にリン酸化 Rac の増強が認め
られた。また、Western blotting でもリン酸化 Rac 蛋白量が有意に増加していることが確認
された。一方、CXCL16添加は T84細胞の増殖能と apoptosisには影響を与えなかった。 
【結論】CXCL16-CXCR6 シグナリングは、大腸粘膜上皮細胞の増殖能と apoptosis には影響せ
ず、遊走能を著明に亢進させるというユニークな作用を有することを見出した。CXCL16-CXCR6
シグナリングは、大腸粘膜上皮細胞層の再生に重要な役割を持つものと考えられた。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年 CXCL16-CXCR6 系がマウス腸炎モデルにおいて T 細胞の分化に関与していることが報
告された。しかし、CXCL16-CXCR6 系の非免疫担当細胞に対する作用は明らかにされていない。
本研究では CXCL16-CXCR6 系が大腸粘膜上皮細胞の動態に与える影響の解明を行った。T84 ヒ
ト大腸粘膜上皮細胞を使用し、CXCL16蛋白および CXCR6蛋白の発現を Western blottingにて
評価した所、両者とも発現していた。T84 細胞の遊走能は scratch-induced cell migration 
assayによって、CXCL16刺激の方で著明に遊走能の亢進を認めた。遊走した T84細胞の actin
細胞骨格は、lamellipodiaを呈し、免疫染色及び Western blottingにより遊走細胞内にリン
酸化 Rac-1の増強が認められた。一方、CXCL16刺激は T84細胞の増殖能と apoptosisには影
響を与えなかった。本研究は CXCL16－CXCR6 系についてヒト大腸粘膜上皮細胞を用い、腸管
上皮細胞の遊走能を検討し、遊走機能を正に調節することを明らかにした。 
本論文は大腸粘膜上皮細胞層の再生にCXCL16-CXCR6系が重要な役割を持つ可能性を示唆し、
慢性炎症性腸疾患の今後の治療を検討する上で、意義のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
清 水  英 治 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01000号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The Effect of Selective Gut Stimulation on Glucose Metabolism after 
Gastric Bypass in the Zucker Diabetic Fatty Rat Model 
(肥満糖尿病ラットにおける胃バイパス後の選択的腸管刺激による糖代
謝への影響) 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
背景: 胃バイパスによる抗糖尿病効果は、腸管バイパスによる食物通過経路の変更により起
こると考えられている。 
目的: 肥満糖尿病ラットの選択的腸管刺激モデルを作製し、胃バイパス後の糖代謝を検討す
る。 
方法: 16 の Zucker Diabetic Fatty rats をランダムに①胃バイパスと空置胃への胃管②胃
管のみ、の 2 群に振り分け、インスリン負荷試験、糖負荷試験、混合食負荷試験を術前術後
に行った。術後は経胃管試験を経口試験と共に行った.  
結果: ①群のラットは有意に体重と食事摂取量が減少し、インスリン負荷・経口糖負荷試験
により著明な糖代謝の改善を認めた。①群の経胃管糖負荷試験では、経口試験で改善を認め
た糖代謝が悪化し、術前同様の値を示した。混合食負荷試験では、胃バイパス術後に GLP-1
の分泌増加を経口試験で、PYYの分泌増加を経口及び経胃管試験で認めた。 
結論：十二指腸・近位空腸への食物刺激は、胃バイパス術による抗糖尿病効果を減弱させた。
この選択的腸管刺激モデルは今後更なる研究に有用である。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胃バイパス手術実施後の抗糖尿病効果の一つとして、摂食食物通過経路の変更による腸管
刺激が知られている。本研究では、遺伝的な肥満糖尿病ラットを用いて胃バイパス後の選択
的腸管刺激モデルを作成、抗糖尿病効果について検討した。方法としては、16 匹の Zucker
糖尿病ラットを「胃バイパス+切離胃への胃管」または「胃管」の 2 群にランダムに振り分け、
インスリン負荷試験(ITT)、経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)、混合餌負荷試験(MMTT)を術前と術
後に実施した。結果として、胃バイパスラットでは、術後に有意な摂餌量および体重の減少
を認め、ITT におけるインスリン感受性の改善と OGTT における耐糖能の改善が見られた。ま
た、MMTT では、経口投与時に血中 glucagon-like peptide-1 の増加、経口・胃管投与の双方
において peptide YYの増加を示した。 
本研究により、十二指腸・近位空腸への食物刺激は、胃バイパス術による抗糖尿病効果を
減弱させることが明らかとなった。さらに、この選択的腸管刺激モデルは糖尿病の病態解明
に有用と考えられ、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
李  記 瑋 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01001号 
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Oligonephronia and focal segmental glomerulosclerosis 
developmentin Kif26a deficient mice 
(Kif26a 欠損マウスにおける過少ネフロン症および巣状分節性糸球体硬
化症の発症) 
（主査）教 授  幡野 雅彦 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  吉田 英生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
(目的)Kif26aはキネシンスーパーファミリープロテイン（KIFｓ）の中で新しく発見された蛋
白である。2009年に Kif26aが腸管神経の発生に関与し、ノックアウト（KO）マウスは巨大結
腸症を示すことが発表された。それ以外の臓器における Kif26aの役割は未解明である。本研
究は、Kif26aの腎臓における役割を解明することを目的とした。 
(方法)C57BL/6 では KO マウスは 5 週以内にすべてのマウスが死んでしまうため、C57BL/6 か
ら BALB/cにバッククロスして実験を開始した。BALB/cの KOマウスはほとんどが 25週以上生
きた。まずは生後直後のマウスと成人マウスにおいて、In situ hybridizationなどで Kif26a
の腎臓における発現場所を特定した。また、生後直後から始まり、様々な時期のマウスの腎
臓を取り出し、PAS染色などで野生型と KOマウスの腎臓を組織学的に比較した。 
(結果・考察)生後食後のマウス、大人のマウスともに腎臓髄質でKif26aの発現が認められた。
特に生後直後では、集合管の中でも皮質近くで発現が認められた。この時期は集合管が皮質
に向かい、伸展、分岐する時期であり、Kif26a が集合管の伸展、分岐に関わっている事が疑
われた。PAS 染色で比較すると、KO マウスは野生型と比べると、明らかに集合管の伸展、分
岐が低下していた。集合管の伸展、分岐の状態は、その後に発生する糸球体(ネフロン)の数
を決定しており、完全に糸球体の分化が終わった 4 週では、KO マウスは野生型と比べると、
明らかに糸球体の減少が認められた。それを証明するように、25週では、KOマウスの糸球体
は二次性の巣状分節状糸球体硬化症（FSGS)様の病変を示した。 
(結論)Kif26aは腎臓発生において、集合管の伸展、分岐に関与しており、その結果 KOマウス
では、集合管の伸展、分岐が抑制され、糸球体の発生数も減少する。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は Kif26a の腎臓での役割について解析を行った。まず、C57BL/6 ではノックアウト
マウスは巨大結腸症で 5 週以内にすべてのマウスが死んでしまうため、C57BL/6 から BALB/c
にバッククロスした。そのバッククロスしたマウスは 巨大結腸症が比較的軽度で、ほとんど
のノックアウトマウスが２５週以上生きた。その BALB/cの野生型、ヘテロおよびノックアウ
トマウスを用い、Kif26aの腎臓での発現部位を特定する In situ hybridization、そして PAS
染色によって生後直後から始まる様々な時期の腎臓組織像を検討した。その結果、Kif26a が
腎臓発達段階で集合管の皮質側に発現し、成人マウスでも集合管のある腎臓髄質で発現して
いることを証明し、Kif26a ヘテロおよびノックアウトマウスが過少ネフロン症および、２５
週齢では二次性巣状分節性糸球体硬化症を示すことを証明した。特にノックアウトマウスで
は腎臓の病態が重度で、２５週齢では末期腎不全に至る可能性のある慢性腎障害（CKD）であ
る事を証明した。 
本論文は、Kif26a が集合管の伸展、分岐を制御し、ネフロンの形成時期を過ぎたならば増
加しないネフロンの絶対数を決定している事を示唆し、今後の過少ネフロン症の原因遺伝子
の解明、腎臓発生のメカニズムの解明および再生医療における集合管の形成過程の解明に意
義がある論文と認めた。 
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博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Mucosal T cells that express high IL-17RB levels are involved in the 
pathogenesis of eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal 
polyps 
(IL-17RB を高発現する粘膜浸潤 T 細胞が好酸球性副鼻腔炎の病態に関与
する) 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  中島 裕史    教 授  巽 浩一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】鼻ポリープ中に強い好酸球浸潤を認める好酸球性副鼻腔炎は、再発率の高い難治性
の慢性副鼻腔炎であり、近年増加傾向にある疾患である。一方、IL-25はアレルギー反応を亢
進するサイトカインとして知られているが、慢性副鼻腔炎における役割は解明されていない。
本研究は、IL-25と局所浸潤 T細胞に焦点をあてて、好酸球性副鼻腔炎の病態の解明を目的と
した。 
【方法】検体として薬物療法で改善しない慢性副鼻腔炎患者から手術時採取した鼻ポリープ
を使用した。鼻ポリープ中の組織染色により浸潤好酸球数を数え、好酸球性、非好酸球性副
鼻腔炎に分類した。鼻ポリープ中に含まれるサイトカインを ELISA 法、免疫蛍光組織染色に
より解析した。また、鼻ポリープに浸潤している T 細胞を酵素処理により分離し、flow 
cytometryや real-time PCR法により解析を行った。 
【結果】非好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープに比べ、好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープ中には有
意に IL-5、IL-25 のタンパク量が増加していた。また、免疫蛍光組織染色では IL-25 を発現
する細胞として主に好酸球、また上皮細胞、肥満細胞が考えられた。好酸球性副鼻腔炎の鼻
ポリープに浸潤する CD4T 細胞では IL-5、IL-9 の発現が高く、加えて IL-25 の受容体である
IL-17RBの発現が非好酸球性に比較し有意に高値であった。この組織 T細胞の IL-17RBの mRNA
レベルは浸潤好酸球数と CT 画像スコアと正の相関を示した。T 細胞受容体刺激下、IL-25 と
鼻ポリープ分離細胞を培養したところ好酸球性副鼻腔炎由来の細胞にのみ IL-5 と IL-9 の産
生増加が認められた。 
【考察・結論】好酸球性副鼻腔炎のポリープには非好酸球性副鼻腔炎に存在しない IL-25 に
高い反応性を示す特徴的な T 細胞が存在する。この T 細胞が IL-5 や IL-9 を産生し好酸球性
副鼻腔炎の病態形成に関わっている可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
好酸球性副鼻腔炎は、再発率の高い難治性の慢性副鼻腔炎である。一方、IL-25はアレルギ
ー反応を亢進するサイトカインであるが、慢性副鼻腔炎における役割は解明されていない。
本研究では、IL-25と局所浸潤 T細胞に焦点をあて、好酸球性副鼻腔炎の病態の解析が免疫学
的手法を用いてなされた。非好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープに比べ、好酸球性副鼻腔炎の鼻
ポリープ中には有意に IL-5、IL-25 のタンパク量が増加し、免疫蛍光組織染色では IL-25 を
発現する細胞として主に好酸球を示した。好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープに浸潤する CD4T細
胞では IL-5、IL-9の発現が高く、加えて IL-25の受容体である IL-17RBの発現が有意に高値
であった。この組織 T 細胞の IL-17RB の mRNA レベルは浸潤好酸球数と CT 画像スコアと正の
相関を示した。T細胞受容体刺激下、IL-25と鼻ポリープ分離細胞を培養したところ好酸球性
副鼻腔炎由来の細胞にのみ IL-5と IL-9の産生増加が認められた。 
本論文は、IL-25に高い反応性を示し IL-5や IL-9を産生する特徴的な T細胞による好酸球
性副鼻腔炎の病態形成への関与が示唆され、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
石 井  清 文 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01003号 
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学位規則第４条第１項該当 
Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm of the Pancreas: Assessment 
of Histological Subtype and Malignancy by Preoperative Imaging 
(膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN):術前画像による組織亜型と悪性度の評
価) 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  宮崎 勝    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】組織亜型分類は IPMN 自体の予後や悪性率など臨床像と密接に関連している.従って
術前亜型診断が可能となれば予後予測や悪性診断に有用で治療方針決定に役立つ.従来,組織
亜型分類は切除標本を用いて行われ,術前に行う手法は確立していない.これまでに組織亜型
と術前画像との関連を検討した報告はない.本研究では腸型 IPMN の術前画像所見の特徴を明
らかにし術前亜型診断に応用すること,及び胃型 IPMNと腸型 IPMNの各々良悪性群間の画像所
見の違いを明らかにし術前良悪性診断に応用することを目的とした.【方法】対象は術前に超
音波内視鏡(EUS)と CT を施行した切除症例連続 109 例.手術適応は国際ガイドライン 2006 に
従い,全例切除標本で病理学的に IPMNと確定診断が得られた.切除標本を用いて HE染色と MUC
染色から組織亜型を決定した.全例で術前に EUS と CT を行い,嚢胞径,主膵管径,結節径,膵実
質径を評価した.腸型と非腸型で各術前画像所見を比較し,次に胃型と腸型をそれぞれ良悪性
群に分け画像所見を比較した.【結果】平均年齢 67.4歳.男性 72 例,女性 37例.異型度は low 
grade dysplasia 20 例,intermediate-grade dysplasia 20 例,high grade dysplasia 43
例,invasive carcinoma 26例.腸型 36例,非腸型 73例(胃型 57例,胆膵型 15例, 好酸性顆粒
細胞型1例).腸型と非腸型で有意差を認めた画像所見と各所見の腸型予測能は,主膵管径(cut 
off 値 6mm,感度 83%,特異度 64%,正診率 71%),膵萎縮あり(感度 56%,特異度 93%,正診率 81%),
乳頭開大あり(感度 67%,特異度 79%,正診率 75%)であった. 組織亜型に基づいた良悪性鑑別で
は胃型・腸型共に結節径が悪性を示唆する最も有用な指標であったが,ROC 曲線を比較すると
腸型は AUC = 0.916(cut off 値 5.5mm,感度 83%,特異度 86%,正診率 83%)と胃型の AUC = 
0.717(Cut off 値 11.0mm,感度 57%,特異度 91%,正診率 77%)に比較して特に優れた診断能を示
した.【結語】術前亜型診断で主膵管径,乳頭開大所見,膵萎縮所見は腸型 IPMN の予測に有用
であった.胃型,腸型のどちらも結節径が最も信頼性の高い良悪性鑑別の指標であったがその
診断能は亜型ごとに異なるため術前亜型診断が重要である.
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
IPMN は組織学的な異型度に基づく分類の他、乳頭状上皮の形態的特徴と粘液形質の発現様
式から 4 つの亜型（gastric-, intestinal-, pancreatobiliary-, oncocytic-type）に分類
される。この組織亜型分類は IPMN自体の予後や悪性率など臨床像と密接に関連しており、生
物学的に異なる背景をもつことが示唆されている。本研究は①intestinal-typeの術前画像の
特徴を明らかにし術前亜型診断に応用すること、及び②gastric-type と intestinal-type の
画像的悪性所見の違いを明らかすることを目的として組織亜型及び悪性度と画像所見の解析
がなされた。intestinal typeと non-intestinal typeを比較した結果、術前亜型診断におい
て画像所見で膵実質の萎縮、主膵管径>6mm、十二指腸乳頭の開大はそれぞれ独立した
intestinal-typeの予測因子であることを示した。また、組織亜型に基づいた悪性所見の評価
では、gastric type では結節径と主膵管径が悪性の指標であった一方で intestinal type で
は結節径のみが悪性の指標であることを明らかにした。また、ROC曲線の解析から intestinal 
typeでは gastric typeと比較し結節径の悪性診断能が高いことを示した。 
本研究の結果は、IPMN の組織亜型分類が生物学的に異なる背景をもつことを形態学的評価
からも示唆するものであり、IPMN の治療方針決定にも応用可能で臨床上有用であることから
価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
伊 藤  禎 浩 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01004号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Prognosis of Minimal Ascites Detected by Only Endoscopic 
Ultrasonography in Resectable Pancreatic Cancer 
（通常型膵管癌手術症例における予後因子としての微量腹水の検討） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  宮崎 勝    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【はじめに】通常型膵管癌において腹水の存在は予後不良因子とされている。一方、超音波
内視鏡検査（EUS）はその空間分解能の高さから CT では同定し得ない微量腹水を描出できる
と報告されている。今回、通常型膵管癌手術例における微量腹水の予後予測因子としての有
用性について検討した。 
【対象と方法】2007年 1月から 2011年 7月までに当院にて通常型膵管癌と診断し外科的加療
へ至った症例で、術前に EUS を施行した 75 例を対象とした。体外式超音波や CT で腹水を認
める症例、経皮経肝胆管ドレナージ施行例や重粒子線治療施行例は除外した。EUSで腹水が描
出されない症例を「No ascites group」、EUS で微量腹水が指摘された症例を「EUS-ascites 
group」と定義した。その他、血液検査所見（アルブミン・CEA・CA19-9）、病変部位、腫瘍径、
病期分類（UICC 規約） について各々生存期間についてのログランク検定での単変量解析と
Cox比例ハザード回帰による多変量解析を行った。 
【結果】平均年齢は 66.2 歳（30-88 歳）で、男性 53 例、女性 22 例。病変部位では頭部 52
例、体尾部 23例、UICC規約では stage IIA 11例、stage IIB 586 例、stage III 1 例、stage 
IV 5 例であった。EUS 観察における No ascites group は 64 例、 EUS-ascites group は 11
例であり、微量腹水の有無と各種臨床病理学的因子間では動脈浸潤・T因子にのみ相関がみら
れた。 生存分析による単変量解析の結果、 minimal ascites（P=0.0057）は有意に予後不良
であった。多変量解析では、minimal ascites（HR（95%CI）1.288 (1.586-8.292）; P＝0.0023）
が独立した予後規定因子であった。 
【結論】術前診断で切除可能と判断した通常型膵管癌において、EUSでのみ描出される微量腹
水の存在は予後不良因子となり得た。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
超音波内視鏡検査（EUS）はその空間分解能の高さから CT では同定し得ない微量腹水を描
出できると報告されている。本研究は、通常型膵管癌手術例における微量腹水の予後予測因
子としての有用性について検討した。2007年 1月から 2011年 7月までに当院にて通常型膵管
癌と診断し外科的加療へ至った症例で、術前に EUSを施行した 75例を対象とした。体外式超
音波や CTで腹水を認める症例、経皮経肝胆管ドレナージ施行例や重粒子線治療施行例は除外
した。EUS で腹水が描出されない症例を「No ascites group」、EUS で微量腹水が指摘された
症例を「EUS-ascites group」と定義した。その他、血液検査所見（アルブミン・CEA・CA19-9）、
病変部位、腫瘍径、病期分類（UICC 規約） について各々生存期間についてのログランク検定
での単変量解析と Cox 比例ハザード回帰による多変量解析を行った。平均年齢は 66.2 歳
（30-88 歳）で、男性 53 例、女性 22 例。病変部位では頭部 52 例、体尾部 23 例、UICC 規約
では stage IIA 11例、stage IIB 58例、stage III 1例、stage IV 5例であった。EUS観察
における No ascites group は 64 例、 EUS-ascites group は 11 例であり、微量腹水の有無
と各種臨床病理学的因子間では動脈浸潤・腹膜播種に相関がみられた。 生存分析による単変
量解析の結果、 minimal ascites（P=0.0057）は有意に予後不良であった。多変量解析では、
minimal ascites（HR（95%CI）1.288 (1.586-8.292）; P＝0.0023）が独立した予後規定因子
であった。術前診断で切除可能と判断した通常型膵管癌において、EUSでのみ描出される微量
腹水の存在は予後不良因子となり得た。予後不良因子である腹水をごく微量な段階で指摘し
得る EUSは、膵癌術前検査において有用な modalityであることが示唆され、意義のある論文
と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
内 海  孝 信 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01005号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The role of CXCR3 in renal cell carcinoma metastasis 
（腎細胞癌の転移におけるCXCR3の役割） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 【目的】腎細胞癌にケモカイン受容体CXCR3が発現していることは報告されているが、CXCR3
の役割は解明されていない。本研究は、腎細胞癌におけるCXCR3の役割を解析することを主な
目的とした。 
【方法】腎細胞癌に対して手術施行され、研究利用への同意の得られた56症例の臨床検体を
用いてRNAを抽出し、CXCR3及び対応するリガンドの発現と臨床情報との関係を統計学的に解
析した。また、腎癌細胞株を用いてCXCR3の発現を確認し、リガンド作用時の機能解析を行っ
た。 
【結果】臨床検体の腫瘍部ではCXCR3（及びisoform比CXCR3A/CXCR3B）、リガンドが正常部よ
りも発現が高いことを確認した。また、手術時有転移症例においてCXCR3（及びCXCR3A）の発
現は有意に高かった。さらに、CXCR3及びHIF1αの発現には有意な相関が認められた。腎癌細
胞株786-OにおいてCXCR3の発現が高いことを確認した。リガンドCXCL10作用時に遊走能及び
浸潤能は有意に上昇し、中和抗体を用いることによってそれらは抑制された。遊走能上昇の
機序に関して、CXCL10作用時にRhoAのリン酸化が亢進していることを確認した。また、浸潤
能上昇の機序に関して、CXCL10作用時の培養上清でpro/active-MMP-9の発現があることを確
認した。 
【考察】CXCR3/CXCL10系は腎細胞癌において転移形成の役割を果たしており、機序として
CXCL10が癌細胞膜表面のCXCR3を介して細胞骨格の変化による遊走能上昇やMMP-9分泌による
基底膜分解を誘導していると考えられた。 
【結論】CXCR3/CXCL10系は腎細胞癌の転移形成プロセスの一因であることが示された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、腎細胞癌に発現が見られるケモカイン受容体 CXCR3 の癌転移における役割を解
析することを目的とした。まず、腎細胞癌 56症例の手術検体を用いて CXCR3及びリガンドの
発現と臨床情報との関係を統計学的に解析された。検体の腫瘍部では CXCR3 及びリガンドの
発現が有意に高かった。また、手術時有転移症例において CXCR3 の発現は有意に高かった。
さらに、腎癌細胞株の中で特に 786-O 株において CXCR3 の発現が高いことが確認された。リ
ガンド CXCL10作用時に 786-Oの遊走能及び浸潤能は有意に上昇し、中和抗体によってそれら
は抑制された。遊走能に寄与する RhoA のリン酸化が CXCL10 作用時に亢進していることがを
確認された。また、浸潤能に寄与する MMP9 が CXCL10 作用時の培養液上清に検出された。以
上、CXCR3/CXCL10 系は腎細胞癌の転移形成における役割を果たし、その機序として、細胞骨
格の制御による遊走能上昇や MMP-9 分泌による基底膜分解を誘導していることが示唆され、
本研究は価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
宇 野  秀 彦 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01006号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Immunonutrition suppresses acute inflammatory responses through 
modulation of resolvin E1 in patients undergoing major hepatobiliary 
resection 
(肝胆道切除患者に対する免疫栄養療法はレゾルビン E1 を介して急性炎
症反応を制御する) 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】胆管切除を伴う肝葉切除術に対する術前免疫栄養療法の有効性における臨床的検討
と、効果発現機序における新規脂質メディエーターであるレゾルビン E1 の関与を検討した。 
【方法】胆管切除を伴う肝葉切除術予定の患者 40 名を対象とし、ω3 系多価不飽和脂肪酸、
アルギニン、核酸を強化した免疫強化栄養剤 1000 kcal/日と普通食半量を術前 5 日間摂取す
る Group IN 20名と、術前普通食のみを摂取する Group C 20名の 2群に無作為に振り分けた
2群とも術後は TPN管理とした。 
栄養指標として総蛋白、アルブミン、脂肪酸分画、炎症指標として CRP、血漿 IL-6を測定し、
感染性合併症発生率、術後合併症の重症度評価 (Clavien-Dindo 分類)、術後全身性炎症反応
症候群 (SIRS) 期間、術後在院日数を比較した。また、血漿レゾルビン E1を ELISA法で測定
した。 
【結果・考察】感染性合併症発生率は Group IN (40%)、Group C (75%) (P <0.05)で有意に減
少した。術後合併症の重症度は Group IN で有意に軽減した。術後在院日数は Group IN で有
意に短縮した。脂肪酸分画ではエイコサペンタエン酸 (EPA)、EPA/アラキドン酸比が術前日
から術後 7病日まで、Group INで有意に高値で推移した。血漿 IL-6は術直後、1病日に Group 
INで有意に低値を示した。血漿レゾルビン E1は術直後に Group INで有意に高値を示した。 
手術前日の EPAと術直後の血漿レゾルビン E1に正の相関を認め、術直後の血漿レゾルビン E1
と血漿 IL-6に負の相関を認めた。 
【結論】胆管切除を伴う肝葉切除術における術前免疫栄養療法は、術後合併症の防止に有効
と考えられた。その効果発現機序のひとつとして EPA より代謝される新規脂質メディエータ
ーのひとつであるレゾルビン E1を介した急性炎症反応の制御が考えられた。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 周術期 immunonutrition の有効性は他の消化器癌で多数示されているが、肝胆膵領域にお
いては十分な報告がなされていない。本研究では胆管切除を伴う肝葉切除術に対する周術期
immunonutritionの有効性と、その効果発現機序の解明がなされた。ランダム化比較試験にて
2群に振り分けられ、免疫栄養剤投与群とコントロール群で解析がなされ、免疫栄養剤投与群
で術後感染性合併症が減少、合併症の重症度の改善、術後在院日数の短縮が示された。その
効果発現機序のひとつとして、新規脂質メディエーターであるレゾルビン E1の関与が示され
た。レゾルビン E1 はエイコサペンタエン酸から代謝されるが、侵襲下のみですすむ経路で、
エイコサペンタエン酸値が高くても侵襲が無い場合には代謝されないが、手術侵襲が加わる
ことで血中濃度が上昇することが示された。このレゾルビンE1の上昇が、抗炎症作用を示し、
急性炎症反応を制御することが示された。 
本論文は、肝胆膵領域における周術期の immunonutrition の有効性とその効果発現機序に
新規脂質メディエーターであるレゾルビンE1の関与を明らかにした価値ある業績と認められ
た。 
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論 文 審 査 委 員  
及 川  泰 宏 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01007号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Diffusion tensor imaging of lumbar spinal nerve in subjects with 
degenerative lumbar disorders 
（腰椎変性疾患神経障害診断に対する拡散テンソル画像の応用に関する
検討） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】従来の MRI は形態評価には優れているが、外側病変の診断や神経障害の定量評価は
困難である。組織内の水分子の拡散異方性を記録する撮像法である Diffusion Tensor Imaging
（以下 DTI）が報告された。 Tractographyは拡散異方性の強い神経線維束を可視化する手法
である。本研究の目的は、腰椎変性疾患神経障害に対する DTI の有用性を検討することであ
る。 
【対象と方法】術前に DTI が撮像可能であった腰椎変性疾患 34 例、健常ボランティア 10 例
である。撮像には 3.0T MRIを用いた。Tractographyの所見の分類、腰部脊髄神経における異
方性の大きさを表すパラメータである Fractional anisotorophy (FA)値の測定、従来の MRI
と Tractographyの所見の比較について検討を行った。 
【結果】Tractography を用いて健常脊髄神経を脊柱管内から椎間孔外にかけて描出すること
ができた。健常な脊髄神経における FA値は脊柱管内から椎間孔内、椎間孔外にかけ有意に大
きくなる傾向があった（P<0.05）。Tractography所見を途絶、狭窄、先細りの 3群に分類した。
途絶群と狭窄群では椎間孔内で、先細り群では椎間孔外において健常脊髄神経に比べ有意に
低下した（P<0.05）。片側性の症状を有する症例において、障害神経における FA 値は障害側
で健常側に比して有意に低下していた（P<0.05）。従来の MRI との比較では Tractography の
異常所見は椎間孔狭窄を伴う脊柱管狭窄症に多く観察され、途絶群の大半が椎間孔狭窄を呈
する症例で観察された。 
【考察・結論】DTI、Tractography を用いることで脊髄神経を 3次元的に可視化することがで
きた。DTI は椎間孔狭窄に有用であるとの報告や FA 値が神経の変性と再生に相関するといっ
た報告がされており、Tractographyの所見、FA値を用いることで障害部位の可視化や障害の
定量化ができることが示唆された。DTIは腰椎変性疾患の新たなる画像診断となりうることが
示唆された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
従来の MRI による腰椎変性疾患に対する画像診断は形態評価には優れているが、外側病変
の診断や神経障害の定量評価は困難であった。Diffusion Tensor Imaging（以下 DTI）は組織
内の水分子の拡散異方性を記録する撮像法であり、そのデータ解析から神経線維束を可視化
する Tractographyを作ることができ、中枢神経領域での応用が報告されている。本研究では
DTI を腰部脊髄神経に応用し、異方性の大きさを表すパラメータである Fractional 
anisotrophy (FA)値の測定、Tractography による脊髄神経の描出を行った。腰椎変性疾患に
おける健常神経と障害神経の比較、片側性の症状を有する症例では同一脊髄神経の左右差の
比較を行った。また異常所見の描出の可否を従来の MRIと比較しその有用性を報告した。 
本研究により DTI が、Tractography、FA 値を用いることで障害部位の可視化や障害神経を
描出しうることを示唆し、腰椎変性疾患の新たな定量的な画像診断となりうることを明らか
にした価値のある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
大 久 保  嘉 之 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01008号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Expression of Tenascin-C is a predictor of resistance to 
Anthracycline and Taxane chemotherapy in patients with 
triple-negative breast cancer. 
（トリプルネガティブ乳癌患者の抗癌剤耐性と細胞外 
 マトリックステネイシン Cの相関に対する研究） 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】今日、難治性癌の治療において、腫瘍の起源となる細胞群（癌幹細胞）と、その細
胞群との相互作用により化学療法抵抗性を形成するニッチの診断が注目される。乳癌におい
て難治であることが知られるホルモン受容体（ERおよび PgR）陰性かつ Her2陰性乳癌（トリ
プルネガティブ乳癌：TNBC）には標的治療が存在しないため、予後に直結する標準的化学療
法薬剤（アンスラサイクリン系・タキサン系抗癌剤）への抵抗性の診断は特に重要である。
近年、乳癌の転移巣のニッチの一つとして細胞外マトリックス・テネイシン C（TNC）が報告
された。我々は TNBC における化学療法抵抗性の加療前診断への臨床応用を目指して、TNC と
化学療法抵抗性との相関を検討した。 
【方法】TNBC30人を含む 133人の乳癌化学療法症例（グループ 1）と、術前化学療法（NAC）
症例や様々な治療例を含む TNBC210名（グループ 2）の 2つの患者群の臨床サンプルを用いて
TNCの免疫染色を行い、 
予後、病理学的完全奏功（pCR）との関係を解析した。またデータベースにより 36 種類の細
胞株のマイクロアレイ結果を解析し、TNCと 4種の薬剤の IC50との関係を評価した。 
【結果】グループ 1 において TNC 陽性例では TNBC 症例は非 TNBC 症例に比して有意に予後が
短縮した（p=0.0003）。細胞株のデータベース解析では ER 発現の低い細胞株において、TNC
の発現量とドキソルビシンとゲムシタビンの IC50が相関した。グループ 2において抗癌剤治
療例では TNC陽性例は陰性例に比して有意に予後が短縮した（p=0.0163）。また TNCは多変量
解析においても独立した予後規定因子であり、術前化学療法症例の多変量解析にて TNC 陽性
は非 pCRを予測する因子であった。 
【結論】TNC は TNBC 患者における標準的な化学療法薬剤の抵抗性に関与し、化学療法例にお
ける独立の予後予測因子であった。この結果から TNC を用いた患者選択によって、TNBC 患者
に対する標準治療薬の回避と新規薬剤の早期導入の有用性を検証する臨床試験が期待される。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ホルモン受容体陰性かつ Her2陰性乳癌（トリプルネガティブ乳癌：TNBC）では、標準的化
学療法薬剤（アンスラサイクリン系・タキサン系抗癌剤）への抵抗性の診断が重要である。
近年、乳癌の転移巣のニッチの一つとして細胞外マトリックス・テネイシン C（TNC）が報告
された。本研究では TNBCにおける化学療法抵抗性の加療前診断への臨床応用を目指して、TNC
と化学療法抵抗性との相関を検討した。 
TNBC30人を含む 133人の乳癌化学療法症例（グループ 1）と、術前化学療法（NAC）症例や様々
な治療例を含む TNBC210名（グループ 2）の 2つの患者群の臨床サンプルを用いて TNCの免疫
染色を行い、予後、病理学的完全奏効（pCR）との関係を解析した。またデータベースにより
36種類の細胞株のマイクロアレイ結果を解析し、TNCと 4種の薬剤の IC50との関係を評価し
た。 
グループ 1において TNC陽性例では TNBC症例は非 TNBC症例に比して有意に予後が低下した。
細胞株のデータベース解析では ER 発現の低い細胞株において、TNC の発現量とドキソルビシ
ンとゲムシタビンの IC50が相関した。グループ 2において抗癌剤治療例では TNC陽性例は陰
性例に比して有意に予後が低下し、また TNC は多変量解析においても独立した予後規定因子
であり、術前化学療法症例の多変量解析にて TNC陽性は非 pCRを予測する因子であった。 
本研究は TNCが TNBC患者における標準的な化学療法薬剤の抵抗性に関与し、化学療法例に
おける独立した予後予測因子であることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
大 野  幸 恵 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01009号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Generation of conditional ALK F1174L mutant mouse models for the 
study of neuroblastoma pathogenesis 
（神経芽腫発症機構解明のための ALK F1174L 
コンディショナル変異導入マウスの作製） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  松原 久裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】神経芽腫は小児の副腎・交感神経系を起源とする腫瘍で、進行症例の予後は不良で
あり、病態誘導機構の解明が望まれる。本研究は、神経芽腫発症機構解明の基盤となるモデ
ルマウス作製を目的とした。特に、神経芽腫を誘導する遺伝子変異が、正常発生過程をどの
ように障害して腫瘍形成に至るのかを解析できるシステム構築を目指した。 
【方法】ヒトおよびマウスで神経芽腫発生に深く関与する ALK (anaplastic lymphoma kinase) 
活性型変異 F1174Lに着目し、Cre-loxPシステムにより変異タンパクの発現が時空間的に誘導
できるマウス変異 Alk アレルを作製した。変異マウスにおける ALK タンパクの発現や活性化
について in situ hybridization, Western blotting, 免疫組織学的手法を用いて調べた。ま
た、神経芽腫発生において ALK F1174L と協同的に働くことが知られる MYCN の過剰発現マウ
ス（TH-MYCNマウス）との交配を行い、腫瘍形成について解析した。 
【結果・考察】変異マウスでは Creの存在下で ALK F1174Lが発現誘導され、変異タンパクは
野生型に比べリン酸化が亢進していた。ALK F1174L の発現下では、胎児期の交感神経節細胞
の増殖が亢進し交感神経節のサイズ増大が観察されたが、神経芽腫形成には至らなかった。
一方、ALK F1174L と TH-MYCN の複合変異マウスは、大部分が神経芽腫を発症し生後 160日以
内に死亡した。同一の遺伝背景では TH-MYCN単独では腫瘍形成を認めなかった。 
以上の結果より、本研究で作製した変異 Alk アレルは Cre の存在下に ALK F1174L を発現し、
ALK F1174Lは MYCNと協調して神経芽腫を誘導することが示された。ALK F1174L: TH-MYCNマ
ウスは神経芽腫モデルマウスとして極めて有用であり、今後、細胞および時期特異的 Cre を
使うことにより、神経芽腫発症に寄与する細胞種や発生時期の特定が可能になると期待され
る。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫は小児の副腎・交感神経系を起源とする腫瘍である。本研究では、神経芽腫発症
機構の解明を目的とし、神経芽腫を誘導する遺伝子変異が、正常発生過程をどのように障害
して腫瘍形成に至るのかを解析できるモデルマウスを作製した。Cre-loxP システムにより、
ヒトおよびマウスで神経芽腫発生に深く関与する ALK (anaplastic lymphoma kinase) 活性型
変異 F1174Lの発現を時空間的に誘導できるマウス変異 Alk アレルを作製し、変異マウスにお
ける ALK タンパク発現や活性化について解析したところ、Cre の存在下で ALK F1174L が発現
誘導され、変異タンパクは野生型に比べリン酸化が亢進していた。さらに、ALK F1174L の発
現誘導下では、胎児期の交感神経節細胞の増殖が亢進し交感神経節のサイズ増大が観察され
た。また、神経芽腫発生において ALK F1174L と協同的に働くことが知られる MYCN の過剰発
現マウス（TH-MYCN マウス）との交配を行ったところ、ALK F1174L と TH-MYCN の複合変異マ
ウスは、大部分が神経芽腫を発症し生後 160日以内に死亡した。 
よって、本研究で作製した変異AlkアレルはCreの存在下にALK F1174Lを発現し、ALK F1174L
は MYCNと協調して神経芽腫を誘導することが示された。ALK F1174L : TH-MYCN マウスは神経
芽腫モデルマウスとして有用であり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
大 山  広 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01010号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Use of stone density on computed tomography in predicting the 
therapeutic outcome for patients with pancreatic stones 
（治療効果予測因子としての膵石 CT値の有用性） 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】膵石症治療は体外衝撃波結石破砕術（ESWL）や内視鏡的載石といった内科的治療が
第一選択とされているが排石困難な症例も少なくない。排石状況を比較し排石に関連する因
子を明らかにする。また、治療後の長期経過を評価し完全排石の臨床的意義を明らかにする。 
【方法】2002年から 2013年までに当科で治療した有症状の主膵管内膵石症患者 128例を対象
とした。性別は男性 99 例、女性 29 例、平均年齢は 51.4 歳、成因はアルコール性 85 例、非
アルコール性 43例であった。原則として初回の内視鏡的胆管・膵管造影時に内視鏡的膵管口
切開を行った。膵石個数、膵石径、膵石占拠部位、主膵管狭窄の有無、残石の有無は膵管造
影にて判定し膵石 CT値、最大主膵管径は CTにて評価した。治療は ESWLと内視鏡処置を組み
合わせて施行した。完全排石群と不完全排石群の両者を比較し排石関連因子につき検討した。
また、膵石治療後の疼痛再燃や膵内分泌・外分泌機能の推移を検討し排石状況が長期経過に
及ぼす影響につき評価した。 
【結果】完全排石は 66例、不完全排石は 62例であった。膵石個数、膵石 CT値が有意な排石
関連因子であった。CT値の cut-off値を 1089.5HUに設定すると、CT値が 1089.5HU未満の膵
石では 1089.5HU 以上の膵石と比較し有意に排石良好であった（P ＜ 0.001）。不完全排石群
では完全排石群と比較し有意に疼痛再燃が多かった（P ＜ 0.001）。長期経過後の膵機能につ
いては完全排石群と不完全排石群の間に有意差を認めなかった。 
【結論】膵石に対する内科的治療の効果は高く有用と考えられた。治療前の膵石 CT値計測は
治療効果を予測し得る可能性が示唆された。疼痛再燃を回避するために完全排石の達成が重
要と考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性膵炎は、膵臓の内部に不規則な線維化、細胞浸潤、実質の脱落、肉芽組織などの慢性
変化が生じ、進行すると膵外分泌・内分泌機能の低下を伴う病態で、40%程度の症例において
膵石症が合併し、特徴的な画像所見とされている。膵石症治療に対しては体外衝撃波結石破
砕術や内視鏡的載石といった内科的治療が第一選択とされているが排石困難な症例もみられ、
各症例に対し適切な治療法を選択するためには治療前に効果予測が可能となることが望まし
い。本論文では、排石状況の比較により排石に関連する因子を明らかにすること、また、治
療後の短期・長期成績を評価し完全排石の臨床的意義を明らかにすることを目的に検討され
ている。検討の結果、膵石個数と膵石の CT値が有意な排石関連因子であることが示されてい
る。さらに、閾値の設定により治療法選択の指標を提示していることは意義深い。また、長
期成績の検討では、完全排石が達成されると有意に疼痛再燃が少ないことを報告している。 
本論文は、治療前の膵石 CT値計測が内科的治療効果予測に有用であること、完全排石の達
成が重要であることを明らかにするものであり、今後の膵石治療において治療法選択の一助
となるものと考えられ、臨床的意義が高く、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
岡 本  聖 司 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01011号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Median nerve displacement and deformation differences among healthy 
female volunteers during power grip: ultrasonographic and 
electrodiagnostic study of the carpal tunnel 
（健常女性群における超音波エコーを用いた手指屈伸に伴う正中神経の
変位と変形および遠位潜時に関する検討） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  岩瀬 博太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】近年、手根管症候群（CTS）の発症に、subsynovial connective tissue（SSCT）の
量的及び質的変化の関与が示唆されている。SSCT 自体は画像的に捉えることが困難だが、正
中神経（MN）の動態に影響を与える可能性がある。本研究の目的は、超音波エコー検査（US）、
末梢神経伝導検査（NCS）を用いて、健常女性群での手指屈伸に伴う、手関節部 MN の動的評
価、および遠位潜時（DL）の評価を行い、青年群（Y）、壮年群（M）、老年群（O）で比較する
こと。 
【方法】対象は健常者女性 volunteer 60人 120手。Y、M、O群それぞれ 20人 40手（平均年
齢 24.9歳、44.9歳、65.7歳）。US検査ではデバイスを使用。手指は中間位（N）から伸展位
（E）、屈曲位（F）（power grip）まで緩徐に動かし、dynamic motion を記録。検査は 2 人の
整形外科専門医が行い、各対象に対しそれぞれ２回、別日に施行。検討項目は、手根管近位
部での MN の扁平率、横断面積（CSA）、橈尺側方向への変位量とした。NCS は感覚・運動神経
ともに手関節部刺激とし、記録電極は末梢に設置。検査は１人の整形外科専門医が行い、各
対象に対しそれぞれ１回施行。検討項目は DL、振幅とし、統計学的に検討した。 
【結果】扁平率は Eでの Y-M群間、Y-O群間で有意差を認めたが、それ以外での有意差を認め
なかった。CSAは全ての肢位で高齢群ほど増大傾向があり、O群で有意差を認めた。橈尺側方
向への変位量は有意差を認めなかったが、高齢群ほど小さい傾向を認めた。検者内、検者間
信頼性の一致率は良好であった。DL は、感覚神経では高齢群ほど有意な延長を認め、運動神
経では O 群で有意な延長を認めた。振幅は、感覚神経では高齢群ほど有意な低下を認め、運
動神経では O群で有意な低下を認めた。 
【考察】健常女性群における MN の動態に関しては、各年齢群での有意差を認めなかったが、
CSA、および DL では加齢に伴う有意差を認めた。その一因として、加齢に伴う神経そのもの
の質的変化に加え、SSCTの量的および質的変化が関与している可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
手根管症候群（Carpal Tunnel Syndrome）の発症に、subsynovial connective tissue（SSCT）
の量的及び質的変化の関与が示唆されている。加齢に伴い SSCTの量的および質的変化が進行
すると考えられているが、それを明確に示した報告はない。そこで本研究では、画像的に捉
えることが困難な SSCTの評価するために手根管内における正中神経（MN）の横断面積（CSA）
と動態に注目した。健常女性 60 人 120 手を青年群（Y）、壮年群（M）、老年群（O）の 3 群を
対象とした。それぞれの群間で、超音波エコー検査（US）による手指屈伸に伴う手関節部 MN
の動的評価、末梢神経伝導検査（NCS）による遠位潜時（DL）の評価を比較した。その結果、
USにおいて手根管近位部での MNの CSAは高齢になるほど増大傾向があり、O群で有意差を認
めた。MN の橈尺側方向への変位量は有意差を認めなかったが、高齢になるほど小さい傾向を
認めた。また NCS において、DL は感覚神経では高齢になるほど有意な延長を認め、運動神経
では O 群で有意な延長を認めた。振幅は、感覚神経では高齢になるほど有意な低下を認め、
運動神経では O群で有意な低下を認めた。 
本論文は、健常女性群の手根管内において、加齢に伴い神経そのものの質的変化に加え、
SSCTの量的および質的変化が起こっている可能性を示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
小 山 田  新 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01012号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The effect on gastric emptying of telaprevir-based triple therapy 
for chronic hepatitis C patients 
（C型慢性肝炎に対するテラプレビルを用いた３剤併用療法の胃排出能
への影響） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】慢性 C 型肝炎に関して、ペグインターフェロン、リバビリン及びテラプレビルによ
る 3 剤併用療法は、標準的な治療法である。しかし、様々な副作用があることは周知のとお
りであり、食欲低下や嘔気もその１つとしてあげられ、これらの出現により治療の中止や薬
剤の投与量減量につながることが、しばしばみられる。胃の運動機能すなわち胃の排出能の
低下は様々な疾患でみられていることが今日報告されている。そこで我々は、3剤併用療法施
行時における食事摂取量と胃排出能との関連性について評価した。         【方
法】慢性 C型肝炎と診断され、３剤併用による治療患者 17人を対象とした。各患者の食事摂
取量と体重を記録した。胃排出能に関しては、13C-酢酸呼気試験法を採用し治療前、治療１
週間後、治療２週間後の時点で評価した。また同時にこれらの時点で、本来食欲と代謝に重
要な働きをもつペプチドホルモンの測定、経時的な GSRS（消化管症状尺度）の変化や SDS（抑
う つ 尺 度 ） の 変 化 に つ い て も 調 査 し た 。                                             
【結果】治療前と比較し、治療開始１週間後と２週間後で体重が著明に減少しており、また
食事摂取量も低下した。胃排出能も同様に治療開始後に遅延しており、治療開始前と治療開
始１週間後で有意差を認めた。また、消化管ペプチドホルモンであるアシルグレリン値とデ
スアシルグレリン値に関しては、経時的変化は一様ではなかったが、レプチン値に関しては、
経時的に低下傾向を示した。GSRS と SDS に関しては、経時的変化は一様ではなかった。                                                 
【結論】3剤併用療法は、食事摂取量低下と体重減少が出現し、また胃排出能の遅延を引き起
こした。胃排出能の遅延が食事摂取量低下の主な原因である可能性がある。すなわち、胃排
出能を改善させうる薬物の使用が、食事摂取量の低下を抑制し、治療の中止や薬剤の投与量
減量を回避することにつながり、SVR率上昇につながる可能性がある。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Ｃ型慢性肝炎に対するテラプレビルを用いた３剤併用療法時の食事摂取量低下 について、
酢酸呼気試験法、消化管ペプチドホルモン値の測定、また消化器症状とうつ性評価尺度も評
価項目として検討。実際に治療後に食事摂取量・体重ともに低下を認め、また酢酸呼気試験
法にて有意に胃排出能遅延を認めた。消化管ペプチドホルモン値、消化器症状、うつ性評価
については、一様な変化がみられなかった。胃排出能遅延が食事摂取量低下の主な原因であ
る可能性がある。 
本論文は 胃排出能を改善させうる薬物の使用が治療の中止や薬剤の投与量減量を回避す
ることにつながり、SVR率上昇につながる可能性があること を示唆し，意義のある論文と認
めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
清 水  文 絵 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01013号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
LASP-1 as a possible contributor for oral cancer progression by 
promoting cell proliferation through G2/M transition 
（LASP-1は G2/M 期移行制御により口腔癌細胞の増殖を促進する） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目 的】LIM and SH3 protein 1 (LASP-1)は細胞接着タンパク質であり、さまざまな悪性腫
瘍に関わっているとされているが、口腔扁平上皮癌(OSCC)におけるその機能は明らかになっ
ていない。本研究では、口腔癌における LASP-1の発現状態と機能の解明を目的とした。 
 
【材料・方法】OSCC 由来細胞株における LASP-1 の mRNA とタンパクの発現状態をリアルタイ
ム PCR法およびウエスタンブロット法により評価した。また、臨床検体 50例を用いて LASP-1
の発現と臨床指標との相関を解析した。さらに shRNAによる LASP-1の発現抑制を行い、細胞
増殖能の比較,フローサイトメトリー(FACS)による細胞周期の解析を行い、in vivo において
も腫瘍増殖能の評価をおこなった。 
 
【結果】ヒト正常口腔扁平上皮と比較し、OSCC由来細胞株において LASP-1の有意な発現上昇
を認めた(p < 0.05)。また、50 例の臨床検体においても正常組織と比較して腫瘍部において
有意な発現亢進を認めた(p < 0.001)。LASP-1発現抑制により、細胞増殖能の有意な抑制がみ
とめられ(p < 0.05), Cyclin A, B の発現減弱、phospho-cdc2 の発現亢進を認め、FACS 解析
において著明な G2 期アレストが確認された。in vivo においても劇的な腫瘍増殖能の低下を
認めた。 
 
【結論】LASP-1は細胞周期の G2/M期進行を制御することにより口腔癌増大に関与することが
示唆され、腫瘍増大におけるバイオマーカーや治療標的となりうる可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
LIM and SH3 protein 1 (LASP-1)は細胞接着タンパク質であり、さまざまな悪性腫瘍に関
わっているとされているが、口腔扁平上皮癌(OSCC)におけるその機能は明らかになっていな
い。本研究では、口腔癌における LASP-1 の発現状態と機能の解明を目的としたものである。 
その結果、ヒト正常口腔扁平上皮と比較し、OSCC由来細胞株において LASP-1の有意な発現
上昇を認めた。また、50 例の臨床検体においても正常組織と比較して腫瘍部において有意な
発現亢進を認めた。shRNA による LASP-1 の発現抑制により、細胞増殖能の有意な抑制が認め
られ、さらに Cyclin A, B の発現現弱、phospho-cdc2の発現亢進を認め、FACS解析において
著明な G2期アレストが確認された。in vivoにおいても劇的な腫瘍増殖能の低下を認めた。 
本論文は LASP-1 が細胞周期の G2/M 期進行を調整することで口腔癌腫瘍増大に関与してい
ることを示し、腫瘍増大におけるバイオマーカーや治療標的となりうる可能性を示唆したこ
とから、価値ある研究と認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
木 下  崇 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01014号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Tumour-suppressive microRNA-29s inhibit cancer cell migration and 
invasion by targeting laminin-integrin signalling in head and neck 
squamous cell carcinoma 
（頭頸部扁平上皮癌において microRNA-29sはラミニン・インテグリン経
路を制御する事により癌細胞の遊走・浸潤を抑制する。） 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  羽田 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】microRNA (miRNA)はタンパクコード遺伝子の発現を負に制御している内在性の遺伝
子である。これまでの頭頸部扁平上皮癌臨床検体における miRNA 発現プロファイルの解析か
ら microRNA-29s (miR-29s; miR-29a/b/c)は癌部で発現が低下しており癌抑制型 miRNAの候補
と考えられた。本研究では miR-29s の頭頸部扁平上皮癌における機能および制御するパスウ
ェイを明らかにする事を目的とした。 
【方法】頭頸部扁平上皮癌細胞株 SASおよび FaDuに miR-29sを導入したのちに増殖能、遊走
能および浸潤能を XTT assay、migration assayおよび Matrigel invasion assayで評価した。
miR-29s の制御する遺伝子群の探索には miR-29a 導入後の癌細胞の網羅的発現解析と in 
silicoによる解析を用いた。標的遺伝子の機能解析には siRNAを用いて assayを行った。 
【結果・考察】頭頸部扁平上皮癌臨床検体において miR-29s の発現は正常上皮と比べて有意
に低下していた。miR-29s の導入により SASおよび FaDu の遊走能および浸潤能が有意に抑制
される事が明らかとなった。miR-29aを SAS に導入する事により発現変化する遺伝子群を解析
した結果、focal adhesion pathway に含まれる遺伝子群が有意に多く変動している事が明ら
かとなった。この focal adhesion pathway の遺伝子群をデータベース上で miR-29sとの予想
結合部位を持つ遺伝子に絞り込み、LAMC2 および ITGA6 を標的候補として更に解析した。
qRT-PCR 、Western blot および Luciferase assay による解析から LAMC2と ITGA6は miR-29s
によって直接制御されている事が明らかとなった。これら遺伝子をノックダウンすると SAS
細胞の遊走および浸潤能が著明に抑制された。 
【結論】頭頸部扁平上皮癌において、miR-29sによるラミニン・インテグリンシグナルの制御
の破綻が転移・浸潤能の獲得に関与している可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
microRNA (miRNA)はタンパクコード遺伝子の発現を負に制御している内在性の遺伝子であ
る。本研究では頭頸部扁平上皮癌における miR-29s (miR-29a/b/c)の機能の解明を目的とし癌
細胞株を用いた検討がなされた。頭頸部扁平上皮癌細胞株 SASおよび FaDuに miR-29sを核酸
導入すると遊走能および浸潤能が有意に抑制される事が示された。miR-29aを SASに導入する
事により発現変化する遺伝子群を、データベースの解析を用いて miR-29s と結合すると予想
される遺伝子に絞り込み、LAMC2 および ITGA6 を標的候補として更に解析した。qRT-PCR 、
Western blotおよび Luciferase assayによる解析から LAMC2と ITGA6は miR-29sによって直
接制御されている事が明らかとなった。これら遺伝子をノックダウンすると SAS 細胞の遊走
および浸潤能が著明に抑制された。 
本論文は、頭頸部扁平上皮癌において、miR-29sによるラミニン・インテグリンシグナルの
制御の破綻が癌細胞の転移・浸潤能の獲得に関与している可能性を示唆した価値ある業績と
認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
木 村  領 太 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01015号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Glutamate decarboxylase 1 (GAD1) promotes metastasis of human oral 
cancer by β-catenin translocation and MMP7 activation  
(GAD1がβ-cateninの核内移動および MMP7の活性化を介して、口腔癌の
転移能に及ぼす影響についての研究) 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】グルタミン酸脱炭酸酵素(GAD1)は、GABA合成の為に生体に 
必要な酵素である。GAD1は中枢神経の GABA作動性ニューロンにおいてその役割と機能が知ら
れているが、癌組織、特に口腔癌における発現およびその機能は明らかにされていない。そ
こで、我々は口腔扁平上皮癌における GAD1 の発現および機能の解明を本実験の目的とした。 
【方法】はじめに、口腔癌由来細胞株における、GAD1の mRNAおよびタンパクの発現を qRT-PCR、
ウェスタンブロットにより評価した。また、口腔癌由来細胞株における GAD1の機能的役割(遊
走能、浸潤能)を評価するため、口腔癌由来細胞株を shRNA 及び GAD1 特異的阻害剤 (3-MPA)
にて処理し、機能的変化について評価した。また口腔癌臨床検体 (80 例)における、GAD1 の
発現及びその臨床病理学的相関関係について考察した。 
【結果・考察】GAD1は多くの口腔癌由来細胞株にて mRNAおよびタンパクの発現が正常口腔粘
膜細胞に比べ、上昇していることがわかった。また、shGAD1 処理細胞及び 3-MPA 処理細胞に
おいては、GAD１の発現の抑制に伴い、βカテニンの核内移行抑制及び MMP7 の発現減弱を認
めた。また、それに伴い、両処理細胞群においては、細胞浸潤能及び遊走能の低下を認めた。
また、口腔癌臨床検体において、GAD1 の発現は正常口腔粘膜組織に比べ、発現が有意に亢進
していた。また、同結果を臨床病理学的に解析した所、GAD1 の発現は、所属リンパ節転移を
伴う症例において、有意に亢進していることがわかった。 
【結論】本研究における結果から、GAD1 の発現亢進は口腔扁平上皮癌において、癌細胞の浸
潤能、遊走能の亢進と相関関係にある事がわかった。すなわち、GAD1 は腫瘍の浸潤、転移に
おいて大きな役割を担っていることが考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
GAD1 は中枢神経系においてその機能が知られている。しかし、癌組織、特に口腔癌におけ
る発現と機能は明らかにされていない。本論文では、口腔扁平上皮癌における GAD1の発現と
機能解明を詳細に行っている。 
本研究は、口腔癌由来細胞株における、GAD1の mRNAおよびタンパクの発現及び機能的役割
を評価し、口腔癌臨床検体(80 例)における、GAD1の発現とその臨床病理学的相関関係につい
て考察している。 
その結果、GAD1 は多くの口腔癌由来細胞株及び口腔癌臨床検体において、発現が有意に亢
進していた。また、GAD1 の発現は、所属リンパ節転移を伴う症例において、有意に亢進して
いることがわかった。さらに、GAD１の発現抑制に伴い、βカテニンの核内移行が抑制されて
いること、及び MMP7 の発現が減弱していることが明らかされていた。また、GAD１の発現抑
制に伴い、細胞浸潤能及び遊走能が低下することも明らかにされた。 
本論文は、口腔扁平上皮癌における GAD1発現及びその機能について明らかにし、新たな癌
分子標的治療の可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
久 保 田  剛 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01016号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficacy of platelet-rich plasma in posterolateral lumbar fusion: 
A prospective randomized controlled trial 
（脊椎後側方固定術における多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）
を用いた骨癒合促進効果についての前向きランダム化比較試験） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  岩瀬 博太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】脊椎不安定性を有する脊椎疾患に対し自家骨および人工骨を用いた脊椎固定術は広く行われてい
るが、骨癒合遷延、偽関節を理由に再手術となる例も少なくない。米国では脊椎固定術に Bone 
morphogenetic protein が使用されるが高価であり、日本での使用は認可されていない。また近年発がん
性を有する可能性も示唆されており、代替手法の追究が急がれている。 
多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）は骨癒合促進作用を持ち、歯科領域では特にインプラント手
術と組みあわせることで広く普及している。脊椎手術の基礎的研究において PRP は骨癒合を促進させると
の報告が多い。しかし臨床研究における報告は散見される程度でその効果に関して一定の見解を得られて
いない。本研究の目的は、脊椎後側方固定術における PRP を用いた骨癒合促進効果について前向きランダ
ム化比較試験にて検討することである。 
【対象と方法】対象は腰部脊柱管狭窄症、腰椎すべり症、変性側弯症のうち脊椎不定性を伴い、2 椎間以
内の脊椎固定術を施行予定の患者を対象とした。移植骨に PRPを添加した群（PRP群 ）と添加しない群（非
PRP 群）にランダムに振り分け比較検討した。PRP群は全身麻酔直後に 400mlの自己血を採取し、PRPを作
成、自家骨に PRP を添加し腰椎横突起部に骨移植を施行した。非 PRP 群は自家骨のみを骨移植した。骨癒
合は X線ならびに CT にて評価し、副作用の有無を両群にて比較検討した。 
【結果】解析対象となったのは 39例で PRP群 19例、非 PRP群 20例に振り分けられた。両群間において性
別、年齢、手術椎間数に有意差を認めなかった。全例骨癒合が得られた。骨癒合までの期間は PRP 群は平
均 7.8 ヶ月、非 PRP 群は平均 9.8 ヶ月であり、PRP 群は有意に骨癒合期間が短縮していた(P<0.05)。全症
例において感染などの術後合併症は認めなかった。 
【考察】2 椎間以内の脊椎固定術において移植骨に PRP を添加した群では有意に骨癒合までの期間が短か
った。PRPを移植骨に添加すると骨癒合は促進し、臨床成績を向上させる可能性が示唆された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 自家骨および人工骨を用いた脊椎固定術は広く行われているが、骨癒合遷延、偽関節にて
再手術となる例もある。多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）は骨癒合促進作用を有
するとの基礎研究の報告は多いが、脊椎手術で臨床応用した報告は散見される程度である。
本研究は脊椎後側方固定術において多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）を用い、骨
癒合促進効果について前向ランダム化比較試験を行い、移植骨に PRP を添加した群では有意
に骨癒合までの期間が短縮することを明らかにした。 
本論文は脊椎固定術において PRP を移植骨に添加すると骨癒合は促進し、臨床成績を向上
させる可能性を示唆し、PRPの脊椎固定術での骨癒合促進効果に関して臨床的にエビデンスレ
ベルが高く意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
近 藤  孝 行 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01017号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficacy of endoscopic sclerotherapy combined with argon plasma 
coagulation for esophageal varices 
(アルゴンプラズマ凝固法を併用した内視鏡的硬化療法の食道静脈瘤に
対する有用性) 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  吉田 英生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】食道静脈瘤に対する内視鏡的硬化療法(EIS)の短期・長期成績を検討し、その効果と
課題を考察した。 
【方法】未治療の食道静脈瘤合併肝硬変 53例(2008年 6月~2013年 4月, IRB承認試験；66.2
±9.3歳；男 31女 22；出血 25, 予防 28)を対象とした。EISについては、既報の通り装着バ
ルンを併用して X 線透視下で 5%EOI を左胃静脈上流側まで注入した。静脈瘤の血栓化を超音
波内視鏡(EUS)で確認するまで EISを繰り返し、アルゴンプラズマ凝固法(APC)を付加した。 
【成績】 1. 抗静脈瘤効果：EISは平均 1.6±0.8回(5%EOI 11.9±7.0ml/例)、APCは平均 1.6
±0.5回施行し、全例で静脈瘤の消失を得た。観察期間の中央値は 8.4ヶ月(1.7-48.6)で、累
積再発率は 22.1%/1 年、2 例で再出血を認めた。また治療後には高度の門脈圧亢進症性胃症
(PHG)例を有意に多く認めたが、胃静脈瘤には有意な変化を認めなかった。治療前後で、再発
抑制因子として知られる食道壁外血行の分布(EUS；前 69.2±70.3 mm2, 後 63.7±73.5 mm2)
や門脈圧の指標である肝静脈圧較差(HVPG) (前 214.0±56.5 mmH2O, 後 220.8±50.2 mmH2O)
に有意な変化を認めなかった。 
2. 再発予測因子：単変量解析では治療終了時の胃噴門部粘膜下層血管面積 11 mm2 以上
（P<0.001）、治療後の閉塞肝静脈圧（WHVP）390 mmH2O以上（P=0.007）、body mass index（BMI）
24.5以上（P=0.012）が有意な再発予測因子であった。さらに多変量解析では噴門部血管面積
が独立した再発予測因子であった(P=0.008)。 
【結論】APCを併用した EISは門脈血行動態への負担が低く、高い抗静脈瘤効果を認め静脈瘤
治療の軸として位置づけられる。胃噴門部粘膜下層における残存血管は再発と強く関連して
いることから、高度残存例では厳重な経過観察が必要となる。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 食道静脈瘤は肝硬変患者の約半数に認められ、静脈瘤出血は予後不良因子となる。そのた
め、静脈瘤治療は臨床上極めて重要である。本論文は食道静脈瘤に対するアルゴンプラズマ
凝固法(APC)を併用した内視鏡的硬化療法(EIS)の短期および長期成績を検討し、その高い抗
静脈瘤効果と門脈血行動態への負担が少ないことを明らかにした。これまで APC を併用した
EISの成績を報告した論文はなく、さらには動物実験を通して、APCの地固め療法としての有
効性と安全性を示した点で価値のある業績と考えられた。本論文で用いた EISは、X線透視下
でバルンを併用することによって効果的な食道静脈瘤の塞栓が可能となり、最小限の硬化剤
で広範な静脈瘤塞栓を実践することができた。これらの利点の結果、門脈血行動態への影響
を最小限に抑えた静脈瘤治療を遂行できたものと考えられる。しかし APCを併用した EISは、
高い抗静脈瘤効果にも関わらず、治療後の胃噴門部粘膜下層血管面積が 11mm2 以上残存して
いる例で、高い静脈瘤再発率を示すことも明らかとなった。今後は胃噴門部粘膜下層の残存
血管に対する効果的な塞栓が重要な治療戦略となり、静脈瘤治療成績の更なる改善につなが
ると考えられる。 
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論 文 審 査 委 員  
齊 藤  朋 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01018号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Metformin, a Diabetes Drug, Eliminates Tumor-Initiating 
Hepatocellular Carcinoma Cells 
(肝癌幹細胞に対する糖尿病治療薬メトホルミンの作用機序の検討) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】癌幹細胞は、高い造腫瘍活性を有し、発癌・再発などのプロセスに密接に関与する
ことから、がん治療における本質的なターゲットである可能性が指摘されている。そこで本
研究は、メトホルミンの肝癌幹細胞治療薬としての有用性を検討することを目的とした。 
【方法】肝癌細胞 Huh1 および Huh7 を用いて、メトホルミンの細胞増殖抑制効果および
apoptosis誘導能を評価した。また、既報に従って肝癌幹細胞として機能する EpCAM陽性細胞
を分離・回収し、sphere assay を行った。EpCAM 陽性細胞における AMPK/mTOR 経路の活性化
を評価するために、Western blottingを行った。次に、NOD/SCIDマウスを用いた肝癌細胞の
異種移植の系において、メトホルミン及びソラフェニブの投与を行い、in vivoにおける抗腫
瘍効果を検討した。 
【結果・考察】メトホルミンは濃度依存的・時間依存的に肝癌細胞の増殖活性を抑制し、
apoptosis を誘導した。sphere assay の結果、sphere 形成能および replating 活性の低下を
みとめるとともに、sphere の免疫染色により EpCAM 陽性細胞および AFP 陽性細胞の有意な減
少が観察された。Western blotting では、Huh1 および Huh7 細胞の両者の EpCAM 陽性細胞に
おいて、AMPKのリン酸化がみとめられたが、mTORシグナルの阻害作用は、Huh7細胞において
のみ観察された。Huh7 細胞の xenograft model では、ソラフェニブおよびメトホルミンの双
方とも優れた抗腫瘍効果を示したが、皮下腫瘍の EpCAM 陽性細胞数の減少は、メトホルミン
投与の際に限定してみとめられた。さらに、ソラフェニブおよびメトホルミンの併用投与に
より、抗腫瘍効果の増強が観察された。 
【結論】メトホルミンは、AMPK/mTOR経路依存的あるいは非依存的に、肝癌幹細胞の自己複製
能を阻害し、非癌幹細胞への分化を促進する可能性が示唆された。メトホルミンの単独投与
あるいは既存の抗癌剤との併用により、新規の肝癌治療法となる可能性が示唆された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、糖尿病治療薬であるメトホルミンの肝癌幹細胞治療薬としての有用性を検討す
ることを目的として行われた。 
メトホルミンは濃度依存的・時間依存的に肝癌細胞の増殖活性を抑制し、apoptosisを誘導
した。sphere assayの結果、sphere形成能および replating活性の低下をみとめるとともに、
sphere の免疫染色により EpCAM 陽性細胞および AFP 陽性細胞の有意な減少が観察された。
Western blottingでは、Huh1および Huh7 細胞の両者の EpCAM陽性細胞において、AMPKのリ
ン酸化がられたが、mTOR シグナルの阻害作用は、Huh7 細胞においてのみ観察された。Huh7
細胞の xenograft model では、ソラフェニブおよびメトホルミンの双方とも優れた抗腫瘍効
果を示したが、皮下腫瘍の EpCAM 陽性細胞数の減少は、メトホルミン投与の際に限定して認
められた。さらに、ソラフェニブおよびメトホルミンの併用投与により、抗腫瘍効果の増強
が観察された。したがって、メトホルミンは、AMPK/mTOR経路依存的あるいは非依存的に、肝
癌幹細胞の自己複製能を阻害し、非癌幹細胞への分化を促進する可能性が示唆された。 
以上により、メトホルミンの単独投与あるいは既存の抗癌剤との併用により、新規の肝癌
治療法となる可能性が示唆され、臨床に応用可能な重要な知見を明らかにした価値ある業績
と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
佐 久 間  詳 浩 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01019号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Muscle injury in rats induces upregulation of inflammatory cytokines 
in injured muscle and CGRP in dorsal root ganglion innervating the 
injured muscle: a pathological mechanism of persistent muscle pain 
（筋損傷は損傷した筋局所の炎症性サイトカインの上昇と支配感覚神経
の疼痛関連ペプチドの上昇をもたらす：持続性筋性疼痛機序解明に向け
た研究） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】外傷後の筋肉への侵襲は疼痛の原因となるが、その疼痛発症のメカニズムは十分に
検討されていない。我々はドロップマス法を用いてラット腓腹筋挫傷モデルを作成し、筋肉
由来の疼痛について行動学的変化と支配感覚神経特性変化を検討した。 
【方法 】8週齢雄性 SDラットを用いた。右後肢を損傷側、左後肢を非損傷側とし、ドロップ
マス法を用いて腓腹筋を損傷した。行動学的評価は損傷前 3 時間・損傷後 12 時間・1・2・3
日 1・2・3週時に CatWalk Systemによる歩行解析を行った。組織評価は損傷後 3日 1・2・3
週時の腓腹筋を HE染色で評価した。腓腹筋局所のサイトカインの評価のため、損傷前・損傷
後 12時間・1・2・3日時に腓腹筋の局所を ELISA法にて NGF、TNFα、IL-6の定量評価を行っ
た。支配感覚神経評価は、両側腓腹筋に FluoroGold (FG)を留置し、投与後 7日目に腓腹筋を
損傷させた。損傷後 3日 1・2・3週時に両側 L1から S3までの後根神経節(DRG)を摘出し、疼
痛関連ペプチド(CGRP)による免疫組織化学染色を行った。全 FG 陽性細胞中の CGRP で二重標
識される細胞の割合を算出し比較検討を行った。 
【結果】CatWalkでは、損傷後 1日目までに遊脚時間が有意に延長し、swing speedも有意に
低下していた。（p＜0.05）HE 染色は、損傷後 3 日では損傷部の浅層では好中球や好酸球の集
簇を認め、深層では一部修復過程が見られた。損傷後 3 週では、組織の修復、瘢痕組織の形
成が認められた。NGF、TNFα、IL-6 は損傷後 12 時間で有意な上昇を認めたが（p＜0.05）、2
日以降は非損傷側と比し有意な上昇は認められなかった。腓腹筋は主に L4、L5、L6 高位の
DRG で支配されていた。FG 陽性細胞中の FG と CGRP で二重標識される細胞の割合は、損傷側
は非損傷側と比し、損傷後 2週まで有意に上昇していた（p＜0.05）。 
【考察・結論】本研究結果より歩行解析では損傷後 1 日までは歩行機能の障害を認めた。組
織評価では筋損傷後 3 週にわたり筋組織の修復と瘢痕組織の形成が継続した。腓腹筋内の炎
症性サイトカインは損傷後 1 日まで上昇し、以降沈静化するのに対し、支配感覚神経では 2
週にわたり疼痛関連ペプチドの上昇を認めた。急性期以降も筋挫傷による疼痛の遷延化の可
能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
外傷後の筋肉への侵襲は疼痛の原因になると考えられるが、その疼痛発症のメカニズムに
ついては不明な点が多い。本研究では疼痛遷延化機序解明を目的に、ラットの腓腹筋筋挫傷
モデルを用いて検討した。CatWalkによる歩行解析と腓腹筋局所のヘマトキシリン・エオジン
染色(HE染色)および、腓腹筋内に発現する炎症性サイトカイン（神経成長因子：NGF、腫瘍壊
死因子α：TNFα、インターロイキン６：IL-6）の定量と、支配感覚神経である後根神経節（DRG）
に発現する疼痛関連ペプチド（CGRP）の免疫組織化学染色を行い、損傷後 3 週まで経時的に
評価した。その結果、歩行解析では損傷後 1 日まで歩行障害を認めた。組織評価では筋損傷
後の修復と瘢痕組織形成が 3週にわたり継続した。腓腹筋内の炎症性サイトカインは損傷後 1
日まで上昇し、以降沈静化するのに対し、支配感覚神経では 2 週にわたる DRG での疼痛関連
ペプチドの上昇が確認された。 
本論文は筋損傷による筋性疼痛のメカニズムについて、腓腹筋局所での炎症が沈静化した
後も支配感覚神経の感作が持続していることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
櫻 井  利 興 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01020号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Activation of invariant NKT cells in regional lymph nodes suppresses 
the development of allergic rhinitis via induction of IL-21 and 
IFN-γ 
（局所リンパ節中で活性化した iNKT細胞は IL-21と IFN-γの作用を介し
てアレルギー性鼻炎の増悪を抑制する） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  中島 裕史    教 授  巽 浩一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】Natural killer T（NKT）細胞は T細胞、B細胞、NK細胞に次いで発見された第 4の
リンパ球で、なかでも TCRのα鎖に可変性のない invariant NKT（iNKT）細胞は抗原提示細胞
の CD1d分子上に提示されたα-galactosylceramide（α-GalCer）によって活性化され、高い
免疫調節能を発揮することが知られている。しかしながら、活性化した iNKT細胞がアレルギ
ー性鼻炎の病態形成において果たす役割について十分な検討は行われていない。本研究はア
レルギー性鼻炎マウスモデルを用いて炎症局所リンパ節中で活性化したiNKT細胞が鼻炎症状
にもたらす影響の解明を目的とした。 
【方法】Balb/cマウスの骨髄より Bone marrow-derived dendritic cells (BMDCs)を作成し、
OVA やα-GalCer と培養した。これらを OVA で腹腔内感作した Balb/c マウスの口腔粘膜下に
投与し、翌日から 7 日間連続で OVA 点鼻 challenge を行って鼻症状を誘導した後、鼻アレル
ギー症状、頸部リンパ節中 CD4陽性 T細胞、血清中 IgE抗体価に関して検討を行った。 
【結果・考察】OVAおよびα-GalCerと共に培養した BMDCsを口腔粘膜下投与されたマウスで
は鼻アレルギー症状が iNKT細胞依存的に抑制されており、血清中 OVA特異的 IgE値の上昇も
軽減されていた。頸部リンパ節中の CD4陽性 T細胞においては、Th2サイトカイン産生が抑制
されている一方で Th1 サイトカインである IFN-γは上昇していた。頸部リンパ節中では IgE
産生抑制に働くという報告のある IL-21 を産生する iNKT 細胞数が上昇しており、IL-21 の中
和抗体を投与されたマウスでは OVA/α-GalCe-BMDCs 投与による症状抑制効果や OVA 特異的
IgE 産生抑制は認められなかった。また IFN-γの中和抗体を用いた検討でも同様の結果が得
られた。 
【結論】炎症局所で活性化した iNKT細胞は IL-21と IFN-γの作用でアレルギー症状を軽減す
ることが示された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
invariant Natural killer T（iNKT）細胞は高い免疫調節能を発揮するとされるが、アレ
ルギー性鼻炎の病態、特に抗原特異的免疫療法において果たす役割について十分な検討は行
われていない。本研究は炎症局所リンパ節中で活性化した iNKT細胞が鼻炎症状にもたらす影
響の解明を目的として、アレルギー性鼻炎マウスモデルを用いて解析が行われた。Bone 
marrow-derived dendritic cells (BMDCs)を OVA や iNKT 細胞のリガンドであるα
-galactosylceramide（α-GalCer）と培養後、OVA感作マウスの口腔粘膜下に投与し、翌日か
ら OVA点鼻 challenge を行って鼻症状を誘導した。OVAとα-GalCerの両者と培養した BMDCs
を投与されたマウスは鼻アレルギー症状が iNKT細胞依存的に抑制され、血清中 OVA特異的 IgE
値の上昇も軽減していた。同マウスの頸部リンパ節中では IgE 産生抑制に働くという報告の
ある IL-21を産生する iNKT細胞数が上昇しており、また CD4陽性 T細胞からは Th2サイトカ
イン産生が抑制され、一方 IFN-γ産生は上昇していた。これらのマウスに IL-21や IFN-γの
中和抗体を投与すると症状抑制効果や OVA特異的 IgE産生抑制は認められなかった。 
本論文は活性化したiNKT細胞が抗原特異的免疫療法の効果を増強しうる可能性を示唆して
おり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】放射線骨壊死（ORN）は頭頸部腫瘍に対する放射線治療後もしくは炭素イオン線治療
後の重大な合併症である。しかし、炭素イオン線治療後の ORN のリスク要因は不明である。
したがって、本研究は炭素イオン線治療後の ORN 発症のための線量体積関係と危険因子を調
査することを目的とした。 
【方法】この研究では処方線量 57.6GyEの 10%以上の線量を上顎骨に受けている患者を対象と
した。全ての患者は炭素イオン線治療後、少なくとも２年以上追跡調査した。上顎骨への腫
瘍浸潤がみられる症例と局所再発症例は除外し、最終的に 63 症例を対象とした。ORN の重症
度は CTCAE v4.0 に準じて評価し、ORN 発生率に対する臨床パラメータと線量測定パラメータ
の相関関係をレトロスペクティブに分析した。 
【結果】追跡期間中央値は 79ヶ月であった。63症例のうち 26例で grade 1以上の ORN が生
じた。多変量解析では 50GyE 以上の照射を受けた体積（V50）と、計画表的体積（PTV）内の
歯牙の存在が ORN の有意な危険因子であることを明らかにした。線量体積ヒストグラム解析
では V10から V50のすべてが非 ORN症例よりも ORN症例で有意に高かった。 
【結論】V50および PTV内の歯牙の存在が、炭素イオン線治療後の ORN発生の独立した危険因
子であった。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
放射線骨壊死（ORN）は頭頸部腫瘍に対する放射線治療後の重大な合併症である。しかし、
炭素イオン線治療後の ORN のリスク要因は不明である。そこで、本研究では炭素イオン線治
療後の ORN 発症のための線量体積関係と危険因子を調査することを目的とした。この研究で
は処方線量 57.6GyEの 10%以上の線量を上顎骨に受けている患者を対象とし、炭素イオン線治
療後、少なくとも２年以上追跡調査した。選択基準に適合した 63 症例を対象とし、ORN の重
症度を評価し、ORN発生率に対する臨床パラメータと線量測定パラメータの相関関係をレトロ
スペクティブに分析した。追跡期間中央値は 79ヶ月であった。63症例のうち 26例で grade 1
以上の ORNが生じた。多変量解析では 50GyE以上の照射を受けた体積（V50）と、計画表的体
積（PTV）内の歯牙の存在が ORNの有意な危険因子であることを明らかにした。線量体積ヒス
トグラム解析では V10から V50のすべてが非 ORN症例よりも ORN症例で有意に高かった。 
本論文は炭素イオン線治療後の放射線骨壊死のリスク因子を初めて明らかにした価値ある
業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】進行した肝細胞癌（HCC）は未だ予後不良である。HCCの増殖には NF-B活性亢進が
関与するが、NF-B を標的とした治療は致死的であり臨床応用されるには至っていない。よ
って NF-B活性を抑制する新たな治療標的因子が必要である。NF-Bと複合体を形成するこ
とで NF-B活性を制御すると報告されている Pin1に着目した。 
【目的】HCC における Pin1 発現の臨床病理学的意義を検討し、予後予測因子としての可能性
を追求する。HCCにおいて Pin1が有用な治療標的因子となり得るかを評価する。 
【方法】初回肝切除 106 例の HCC における Pin1 発現、および NF-B 活性に関連する因子を
評価し、臨床病理学的因子や予後との相関を検討した。また、HCC 細胞株を用いて Pin1 抑制
の NF-B活性に与える影響、および抗腫瘍効果を評価した。 
【結果】Pin1発現の高低により 2群に分けると、Pin1高発現群では低発現群と比較して根治
的肝切除術後の予後が有意に不良であり、Pin1 高発現は独立した予後不良因子であった。ま
た、Pin1 高発現群では NF-B が活性化される際に発現するリン酸化 NF-B-p65 の増強を認
め、NF-B活性も亢進していた。Pin1高発現群では Ki-67発現の増強、CD34発現の増強、TUNEL
染色陽性細胞の減少を認め、Pin1 の腫瘍増殖機序には細胞周期亢進、腫瘍血管新生促進、
apoptosis 抑制が関与していた。その結果、Pin1 高発現は腫瘍径増大、および門脈浸潤陽性
と有意に相関した。In vitroにて、HCC細胞株における Pin1発現を siRNAトランスフェクシ
ョンの手技を用いてノックダウンすると、リン酸化 NF-B-p65 発現、および NF-B 活性は
抑制され、HCC 細胞株の増殖が抑制されるととも腫瘍細胞浸潤能も抑制された。また、Pin1
阻害薬投与でも同様に、NF-B活性は抑制され、HCC細胞株の増殖も抑制された。 
【結語】HCC において Pin1 は NF-B 活性亢進を介して腫瘍増殖を促進し、Pin1 阻害薬は
NF-B活性を抑制することにより HCCの増殖を抑制する。よって、HCCにおける Pin1発現は
予後予測因子として有用であり、また Pin1 は HCCに対する新たな分子標的治療のターゲット
となり得る。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝細胞癌の増殖には NF-B活性亢進が関与する。本研究では、NF-B活性を抑制する因子
として Pin1 に着目し、肝細胞癌における Pin1 発現と臨床病理学的因子、および予後との関
連が解析された。また、肝癌細胞株を用いて Pin1 阻害薬の腫瘍増殖抑制効果が評価された。
初回肝切除 106例の肝細胞癌おける Pin1発現、および NF-B活性に関連する因子を評価し、
臨床病理学的因子や予後との相関を検討したところ、Pin1 高発現は腫瘍径増大、および門脈
浸潤陽性と有意に相関した。Pin1高発現群では予後が有意に不良であり、Pin1高発現は独立
した予後不良因子であることが示された。さらに、Pin1 の腫瘍増殖機序には細胞周期亢進、
腫瘍血管新生促進、apoptosis 抑制が関与することが示された。また、肝癌細胞株を用いて
Pin1 を抑制すると、リン酸化 NF-B-p65発現、および NF-B活性は抑制され、肝癌細胞株
の増殖が抑制されるとともに腫瘍細胞浸潤能も抑制されることが示された。 
本論文は、肝細胞癌における Pin1の NF-B活性亢進を介した腫瘍増殖促進機序を解明し、
Pin1の治療標的因子としての可能性を示した有用な業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】手根管症候群(CTS)に対するステロイド局所注射は一定の有効性が報告されているが、
その標的組織や機序に関する詳細な検討はなされていない。ラット坐骨神経部分損傷モデル
を使用し、triamcinolone(Tr)局所投与の神経障害部に対する効果を行動学的・生化学的・免
疫組織学的に評価した。 
【方法】8週齡雄性 Wisterラット(n=36)を使用した。坐骨神経を損傷しない Sham手術および
坐骨神経をナイロン糸で緩く 4 箇所結紮する Chronic Constriction Injury(CCI)モデルを作
成した。術後 7 日目に再度坐骨神経を展開。CCI を施行した群では絞扼部位に Tr 0.1mg、同
0.5mg、生食をそれぞれ投与し 0.1mg 群、0.5mg 群、生食群とし、計 4 群で比較した。行動学
的評価として von Frey test による疼痛行動評価および CatWalk による歩行解析を行った。
生化学的評価として坐骨神経の ELISAを、組織学的評価として坐骨神経の H&E染色および第 4、
5腰椎後根神経節(DRG)を摘出し、CGRP・ATF3の免疫染色を行った。 
【結果】von Frey test、CatWalk ともに 0.1mg群・0.5mg群・生食群で Sham群に比し有意に
疼痛過敏を呈した。von Frey test では 0.5mg 群で生食群に比して有意に疼痛過敏の改善を
認めた。CatWalk では 0.1mg 群・0.5mg 群・生食群の各群間に有意差を認めなかった。ELISA
では投与後 7 日目に生食群に比し 0.5mg 群で IL-1βの有意な低下を認めた。H&E 染色では生
食群では線維間浮腫、軸索・髄鞘変性は高度であり、0.1mg群でも同程度の変化であった。0.5mg
群では生食群や 0.1mg群と比較して浮腫・軸索変性は軽度であった。DRGの CGRPおよび ATF3
陽性細胞数は、有意差はないものの生食群と比較し 0.1mg群・0.5mg群で減少傾向にあった。 
【結論】ラット CCI モデルに対する Tr 局所投与の効果を検討した。高用量 Tr 局所投与によ
り行動学的・生化学的・組織学的評価において疼痛の改善を認め、神経自体への有効性が示
唆された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 手根管症候群(CTS)に対するステロイド局所注射は一定の有効性が報告されているが、その
標的組織や機序に関する詳細な検討はなされていない。本研究ではラット坐骨神経部分損傷
モデルを使用し、トリアムシノロン(Tr)局所投与の神経障害部に対する効果に関する行動学
的・生化学的・免疫組織学的な検討がなされた。ラット坐骨神経の Chronic Constriction 
Injury(CCI)モデルを使用し Tr0.1mg 群、Tr0.5mg 群、生食群、および坐骨神経の展開のみを
行った Sham群の 4群間で比較した。検討項目は von Frey testおよび CatWalkによる行動学
的評価と坐骨神経に発現するインターロイキン 1β（IL-1β）の ELISA による生化学的定量、
坐骨神経局所のヘマトキシリン・エオジン（H&E）染色による組織学的評価、および第 4、5
腰椎後根神経節（DRG）に発現する疼痛関連ペプチド（CGRP）と神経障害マーカー（ATF3）の
免疫組織学的評価とした。その結果、行動学的評価、生化学的評価、組織学的評価において、
トリアムシノロンによる疼痛改善効果を認めた。 
本論文は神経損傷に対するステロイド局所投与の神経自体への有効性が示唆された価値あ
る業績と認められた。 
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Fractionation of serum gamma-glutamyltransferase (γ-GT) by high 
performance gel filtration chromatography for differential 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】γ－GT(GGT)はアルコールにより酵素誘導されるため、アルコール性肝障害（ALD）
の診断に有用なマーカーとされる。しかし、疾患特異的なマーカーでなく、非アルコール性
脂肪肝(NAFLD)や様々な肝・胆道疾患でも上昇することが知られる。本研究では、高速ゲル濾
過クロマトグラフィーを用いた血清 GGT 分画解析により肝・胆道疾患の鑑別診断における有
用性を評価した。 
【方法】ALD 27 例、NAFLD 22 例、飲酒習慣のない健常者（コントロール） 10 例の血清サン
プルを対象として、ゲル濾過カラム（Superose 6 HR 10 / 300 GL column: GE ヘルスケア）
を用いた HPLCにより血清 GGTを 4分画し、各分画の酵素活性を求めた。 
【結果および考察】血清 GGT は、Big-GGT (b-GGT:MW>2000kDa)、Medium-GGT (MW 940kDa) 、
Small-GGT (s-GGT:MW 140kDa)、Free-GGT（f:GGT:MW 70kDa）の４つに分画された。各分画で
ALDと NAFLDを比較すると、ALDでは s-GGT の割合が高いのに対して、NAFLDでは b-GGT の割
合が高かった。生化学検査項目との関連をみると、ALDの s-GGTでは総コレステロールとの関
連がみられ（ρ= -0.425、P < 0.05）、NAFLDの b-GGTでは LDL-コレステロール（LDL-C：ρ = 
0.556、P < 0.05）やアポリポ蛋白Ｂ（ρ = 0.620、P < 0.01）との関連がみられた。b-GGT/s-GGT
は ALDにおいて 0.28±0.22（mean±S.D)、NAFLDにおいては 0.37±0.17であり、ALDで有意
（P < 0.01）に低値を示した。ALD では t-GGT中の主成分である s-GGTの割合が高く、高 GGT
血症に関係すると考えられた。NAFLDでは b-GGTが増加しており、LDL-Cと関連することから
脂質代謝に関わることが示唆された。また、コントロールでは f-GGT が増加していた。これ
ら疾患において GGT 分画に違いを認めており、各 GGT 分画に疾患特異的な意義がある可能性
が示唆された。 
【結語】血清 GGT をゲル濾過により分画することで、病因が異なる高 GGT 血症を呈する疾患
での鑑別の一助となる可能性が示された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血清γ―グルタミルトランスフェラーゼ（GGT）はアルコール性肝障害の診断に有用なマー
カーとされるが、疾患特異的なマーカーではなく、非アルコール性脂肪肝や様々な肝・胆道
疾患でも上昇することが知られている。本研究は、高速ゲル濾過クロマトグラフィーを用い
た血清GGT分画解析の肝・胆道疾患の鑑別診断における有用性を評価することを目的とした。
高速ゲル濾過クロマトグラフィーを用い、高感度な酵素活性測定系を組み上げることによっ
て、４つに GGT を分画することを可能にした。この方法により、アルコール性肝障害、非ア
ルコール性脂肪肝および飲酒習慣のない健常者を比較したところ、各分画がそれぞれ特徴的
に変動することが示された。各分画において、Small-GGTは総 GGT活性と関連が強くアルコー
ルにより誘導され増加する主成分であることが示された。また、Big-GGTは LDL-Cと関連して
増加することや、Free-GGT は修飾を受けていない GGT であり疾患特異性がないことが示され
た。 
本論文は、血清 GGT をゲル濾過により分画することで、病因が異なる高 GGT 血症の鑑別診
断に有用であることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
鈴 木  慎 吾 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01025号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of diagnostic predictions combined with clinical information 
on avoiding perceptual errors of computed tomography 
（CT画像の見逃しにおける臨床情報からの疾患想起の効果） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 【目的】放射線科医を対象とした研究では、適切な臨床情報がないと CT 画像の異常所見
を見逃しやすいとの報告がある。本研究では、正確な臨床情報を得ても、適切な疾患を想起
できなければ異常所見を見逃しやすいとの仮説を立て検証した。 
【方法】第 5 学年の医学科学生 97 名に臨床情報を与えずに 4 つのシナリオ症例の CT 画像
を読影させ、それぞれの症例において異常所見を指摘できなかった者を対象とした。対象者
に臨床情報を与え、想起した疾患を確信度順にすべて記載させた。その上で CT 画像を再度
読影させ、異常所見を記載させた。対象者を想起した疾患に“正解を含む群”と“正解を含
まない群”に分類し、CT 画像異常所見の見逃し者数の割合を両群間で比較検討した。また、
“正解を含む群”における正解疾患を想起した順位と画像異常所見の見逃し者数の割合につ
いて検討した。 
【結果】対象者は、のべ 341 名であった。対象者に臨床情報を与えた後の画像所見の見逃し
割合は、想起疾患に“正解を含む群”で 195 名中 93 名（47.7%）、想起疾患に“正解を含ま
ない群”で 146 名中 125 名（85.6%）であり、想起疾患に“正解を含まない群”で有意に高
かった（P＜0.001）。“正解を含む群”において、異常所見の見逃しは正しい疾患を 1 位に挙
げた者が 109 名中 42 名（38.5%）、2 位以下に挙げた者が 86 名中 51 名（59.3%）であり、2
位以下に挙げた者が有意に画像の異常所見を見逃していた（P＝0.004）。 
【結論】CT 画像の見逃しを防ぐためには、読影前に臨床情報から適切な疾患を想起し、そ
れぞれの疾患の確率も評価しておくことが重要である。 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
適切な臨床情報がＣＴ画像で異常所見を診断するのに必要とされている。本研究では正確
な臨床情報を得ても適切な疾患を想起（臨床推論）できなければ異常所見を見逃すとの仮説
を立て検証した。5 年次医学生 97 名に臨床情報を与えずにＣＴ画像を読影させ、異常所見を
指摘できなかった学生を対象とした。対象者に臨床情報を与え、想起した疾患を確信度順に
全て記載させた。その上でＣＴ画像を再度読影させ、異常所見を記載させた。対象を想起し
た疾患に“正解を含む群”と“正解を含まない群”に分類し、ＣＴ画像異常所見の見逃し者
数の割合を両群間で比較検討した。異常所見の見逃し割合は“正解を含む群”で 195 名中 93
名（47.7％）、“正解を含まない群”で 146名中 125名（85.6％）であり、“正解を含まない群”
で有意に高かった。見逃し割合は正しい疾患を 1位に挙げた者が 109名中 42名（38.5％）、2
位以下に挙げた者が 86名中 51名（59.3％）であり、2位以下に挙げた者が有意に画像の異常
所見の見逃しが多かった。 
本論文はＣＴ画像の見逃しを防ぐためには、読影前に臨床情報から適切な疾患を想起（臨
床推論）できることが重要であり、ＣＴ画像診断においても臨床推論能力を高める教育の必
要性を示唆する意義深い論文であると評価した。 
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博 士（医学） 
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Clinicopathologic and tumorigenic differences between 
immunohistochemical subtypes in ampullary region carcinoma 
（十二指腸乳頭部癌の組織亜型における臨床病理学的特徴と発癌過程の
相違） 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  羽田 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】 十二指腸乳頭部癌には Intestinal type (IT)と Pancreatobiliary type (PT)の組
織亜型のあることが知られている。本研究ではその組織亜型分類を免疫組織学的に評価し、
免疫組織学的な組織亜型の臨床病理学的特徴や発癌過程、悪性度の相違を検討することを目
的とした。 
【方法】 1997年から 2013年に外科切除した十二指腸乳頭部癌 56症例を PTのマーカーとし
ての cytokeratin (CK) 17 および IT のマーカーとしての CDX2 に対する免疫組織染色を用い
て組織亜型分類を行い、臨床病理学的特徴を検討した。さらに、MUC1と E-cadherinの発現に
注目し、組織亜型における相違を検討した。 
【結果】 免疫組織学的に IT 34例、PT 17 例、その他 5例に分類され、これらは病理組織学
的分類とよく一致した。腫瘍径には差を認めないが、PT は IT に比べ局所進展が高度で、 リ
ンパ管浸潤・静脈浸潤・神経周囲浸潤を多く認め、リンパ節転移も多く、切除後の予後は有
意に不良であった。多変量解析で組織亜型はリンパ節転移、リンパ管浸潤、静脈浸潤ととも
に独立した予後規定因子として抽出された。PTでは MUC1陽性が 13例、E-cadherin減弱が 8
例に認められ、一方で ITではそれぞれ 9例、3例に認められた。PTではそれに随伴している
前癌病変と考えられる良悪性境界病変から上皮内癌においてもすでに MUC1 の発現を IT に伴
う前癌病変よりも有意に高率に認め、浸潤部においては E-cadherin の減弱が IT による浸潤
部より多くの症例で認められた。 
【結論】 CDX2および CK17を用いた免疫組織染色により十二指腸乳頭部癌を効率的に亜分類
することができ、切除後の予後規定因子として臨床上有用であると考えられた。PTは ITより
浸潤性が強く、このことは MUC1 や E-cadherin 発現により示される発癌過程の差や生物学的
性質の差に起因する可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
十二指腸乳頭部癌には Intestinal type (IT)と Pancreatobiliary type (PT)の組織亜型の
あることが知られている。本研究では十二指腸乳頭部癌切除症例を PT のマーカーとしての
cytokeratin (CK) 17 および ITのマーカーとしての CDX2に対する免疫組織染色を用いて組織
亜型分類を行い、組織亜型における臨床病理学的特徴や発癌進展過程、悪性度の相違が検討
された。さらに、MUC1 と E-cadherin の発現に注目し、組織亜型における相違が検討された。
PT は IT に比べ高い浸潤・転移能を有し、切除後の予後は有意に不良であることが示された。
PTは ITに比べ MUC1陽性率および E-cadherin減弱率が高く、組織亜型による浸潤・転移能の
差は発癌進展過程における MUC1・E-cadherin発現の差による可能性が示唆された。 
本論文は、CDX2および CK17を用いた免疫組織染色による組織亜型分類の有用性や、組織亜
型による浸潤・転移能の相違が MUC1 や E-cadherin 発現により示される発癌進展過程の差に
起因する可能性を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
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Tenascin C induces migration and invasion of pancreatic cancer cells 
by interaction with Fibronectin 
(膵癌におけるテネイシン Cによるフィブロネクチンとの相互作用を介し
た癌細胞遊走・浸潤能の誘導) 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】 
膵癌は未だ予後不良の疾患である。近年、癌細胞と癌間質の相互作用が癌の進展に関与して
いることが注目されている。そこで、癌の転移や癌幹細胞の維持に関係するとされている間
質成分の細胞外マトリックスの一つである TenascinC (TNC)と、TNCと密接に関わるとされる
Fibronectin (FN)の膵癌組織での発現、およびその働きを検討した。 
【方法】 
2006-2010年に外科的切除を施行した膵癌切除症例 106例の膵癌組織における TNC、FNの発現
を免疫染色により検討。膵癌細胞株を、TNC、及び、FN下で培養し、細胞の遊走能・浸潤能を
評価。その際の膵癌細胞株での上皮間葉転換マーカー、癌幹様細胞マーカーの変化を検討。 
【結果】 
全 106 例中 47 例に癌間質に TNC 発現を認めた。TNC 発現はリンパ節転移との相関を認めた 
(p=0.012)。TNC 発現群は、無再発生存期間 (p=0.043) および全生存期間 (p=0.014) におい
て有意に予後が悪かった。また、膵癌間質における TNC発現部位と FN強発現部位はほぼ一致
しており、TNC 発現と FN 強発現には相関関係を認めた(p=0.005)。TNC 発現かつ FN 強発現群
では、無再発生存期間および全生存期間がさらに悪く、遠隔転移再発の頻度が有意に多かっ
た。膵癌細胞株を用いた実験においても、TNCかつ FN下に培養した膵癌細胞株では、浸潤能・
遊走能が有意に増加した。また、TNC 下で培養した膵癌細胞株では、上皮間葉転換マーカー、
及び、癌幹様細胞マーカーの有意な増加を認めた。 
【結論】 
膵癌において TNCの発現は予後予測因子であり、TNCが膵癌の上皮間葉転換、癌幹様細胞への
変化を促している可能性が示唆された。さらに、TNCに FNが加わることで、癌細胞の遊走能・
浸潤能といった癌の生物学的悪性度を増し、癌の進展に関わっていると考えられた。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
癌の転移や癌幹細胞の維持に関係するとされている間質成分の細胞外マトリックスの一つ
である TenascinC (TNC)と、TNCと密接に関わるとされる Fibronectin (FN)の膵癌組織での発
現とその働きを検討した。外科的切除を施行した膵癌切除症例の膵癌組織における TNC、FN
の発現を免疫染色により検討。TNC発現群は、無再発生存期間・全生存期間において有意に予
後不良であった。また、膵癌間質における TNC発現部位と FN強発現部位はほぼ一致しており、
TNC発現と FN強発現には正の相関関係を認めた。TNC発現かつ FN強発現群では、無再発生存
期間・全生存期間がさらに悪く、遠隔転移再発の頻度が有意に多かった。次に、膵癌細胞株
を用いて、細胞の遊走能・浸潤能を評価したところ、TNC かつ FN 上で培養した膵癌細胞株で
は、浸潤能・遊走能が有意に増加した。また、TNC上で培養した膵癌細胞株では、上皮間葉転
換マーカー、及び、癌幹様細胞マーカーの有意な増加を認めた。本論文は、膵癌間質におけ
る TNC が、膵癌細胞の EMT や幹細胞化を通して、増殖能・浸潤能・遊走能を誘導し、これら
が膵癌予後不良の一因である可能性が示し、また、一部の膵癌細胞では、FN との相互作用で
転移・浸潤能をさらに増すことを明らかにした価値ある業績と考えられた。 
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FGF10/FGFR2 signaling induces pancreatic cancer cell movement 
through actin cytoskeleton remodeling 
(膵癌細胞におけるアクチン細胞骨格の変化を介した FGF10/FGFR2シグ
ナルによる細胞遊走の誘導) 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  金田 篤志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】進行膵癌は未だに予後不良の疾患であり、予後改善のために進行機序の更なる解明
が望まれている。我々は過去に間質細胞由来の線維芽細胞増殖因子(FGF)10が膵癌細胞膜上に
ある特異的受容体 FGFR2-IIIbを介して、膵癌細胞の遊走能や浸潤能を増強することを報告し
た。本研究では FGF10による膵癌進行促進機序の更なる分子生物学的解明を目的とした。 
【方法】FGFR2-IIIbを発現する膵癌細胞株 AsPC-1、CFPAC-1と発現しない膵癌細胞株 PANC-1
をシャーレ培養(2D 培養)及びコラーゲンゲル埋没培養(3D 培養)し、FGF10 を投与後に各細胞
の形態学的変化を観察した。また膵癌細胞内のアクチン骨格を蛍光色素標識ファロイジンに
よって染色し、その変化を観察した。加えてマイクロアレイ解析によって FGF10 投与後のア
クチン骨格制御関連遺伝子群の発現変化を網羅的に検討し、得られた候補遺伝子群の発現を
定量的 RT-PCR、蛍光免疫染色法で検討、確認した。 
【結果】FGF10投与により AsPC-1、CFPAC-1において 2D培養下で仮足形成が、3D培養下で細
管形成がそれぞれ誘導された。またファロイジン染色で仮足形成に伴う細胞内アクチン骨格
の再構築を確認した。マイクロアレイ解析の結果より、アクチン骨格制御シグナルの上流に
位置する因子としてインテグリン(ITG)遺伝子群の発現増強に着目した。RT-PCR により
FGFR2-IIIbを介した ITG-α1、ITG-β1の mRNA レベルでの過剰発現を確認した。蛍光免疫染
色法では ITG-α1と ITG-β1の蛋白レベルでの発現増強を確認した。 
【結論】 我々は FGF10が FGFR2-IIIbを介して膵癌細胞の ITG-α1、ITG-β1発現を増強させ、
細胞内アクチン骨格の再構築を引き起こすことで仮足形成や細管形成を誘導し、膵癌細胞の
遊走、浸潤を惹起するという機序を示した。FGF10 や FGFR2-IIIb、ITG-α1、ITG-β1 が膵癌
診療における分子標的治療の新たなる治療標的と成りうる可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では膵癌周囲間質細胞由来の線維芽細胞増殖因子(FGF)10 が膵癌細胞膜上にある特
異的受容体FGFR2-IIIbを介して膵癌細胞の遊走能や浸潤能を増強する機構の更なる分子生物
学的な解明がなされた。FGFR2-IIIb を発現する膵癌細胞株 AsPC-1、CFPAC-1 と発現しない膵
癌細胞株 PANC-1 をシャーレ培養(2D 培養)及びコラーゲンゲル埋没培養(3D 培養)し、2D 培養
下で葉状仮足形成が、3D 培養下で細管形成がそれぞれ誘導されることを示した。また膵癌細
胞内のアクチン骨格を蛍光色素標識ファロイジンによって染色し、葉状仮足形成に伴う細胞
内アクチン骨格の再構築を示した。加えてマイクロアレイ解析によって FGF10 投与後のアク
チン骨格制御関連遺伝子群の発現変化を網羅的に検討し、アクチン骨格制御シグナルの上流
に位置する因子としてインテグリン(ITG)遺伝子群の発現増強に着目し、定量的 RT-PCR、蛍光
免疫染色法で FGFR2-IIIb を介した ITG-α1、ITG-β1 の mRNA 並びに蛋白 レベルでの過剰発
現を確認している。本論文は FGF10 が FGFR2-IIIb を介して膵癌細胞の ITG-α1、ITG-β1 発
現を増強させ、細胞内アクチン骨格の再構築を引き起こすことで葉状仮足形成や細管形成を
誘導し、膵癌細胞の遊走浸潤能を惹起するという機序を示した。予後不良の膵癌転移の機構
解明に結びつく、価値ある業績と認められた。 
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Usefulness of peroral video-cholangioscopy in precise diagnosis of 
biliary tract disease: a prospective study 
（胆道病変の精密診断における経口ビデオ胆道鏡の 
有用性） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】経口胆道鏡は胆道病変を直接観察することが可能であり，経皮的胆道鏡と比較して
低侵襲である．近年，高画質なビデオ胆道鏡が開発され，その診断精度について検討した． 
【方法】経口胆道鏡は、治療用十二指腸鏡を用いて親子式で施行した．使用した胆道鏡は
CHF-B260 (Olympus Medical Systems) である．胆道鏡所見において，不整に拡張し蛇行する
血管や易出血性，粘膜不整を悪性所見とした．血管増生を伴わない平滑な粘膜や，原発とな
る結節を伴わない均一な顆粒状粘膜は，良性所見とした．胆道鏡直視下生検には，カップ径
1.15mmの鉗子 (FB-44U-1, Olympus Medical Systems) を使用した．他の検査にて鑑別困難な
胆道病変において，胆道鏡所見および胆道鏡直視下生検の良悪性診断能を比較した．過去の
報告より、胆道鏡所見および胆道生検の正診率を，それぞれ 90%以上および 60%と見積もり，
サンプルサイズを 33例とした． 
【結果・考察】最終診断は，25 例が外科切除標本により，5 例が 1 年以上の経過観察により
なされ，残り 2 例に関しては 3 ヶ月後および 6 ヶ月後の病変消失により良性と診断された．
悪性病変 21例，良性病変 12例であった。直視下生検により採取可能であった検体は，1病変
あたり平均 2.4個であった．胆道鏡所見および直視下生検の正診率は 97.0%および 60.6%であ
り，統計学的有意差を認めた (p = 0.0018)。直視下生検は感度も 38.1%と低い値だが，特異
度は 100%であった． 
【結論】鑑別困難な胆道病変に対して，経口ビデオ胆道鏡による内視鏡所見は，直視下生検
よりも有意に正診率が高い．胆道鏡直視下生検の正診率は低いが，その特異度は非常に高い．
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
経口胆道鏡は胆道病変を直接観察することが可能であり、直視下生検も可能である。さら
に、経皮的胆道鏡と比較して低侵襲である。近年、高画質な経口ビデオ胆道鏡が開発された。
本研究では、経口ビデオ胆道鏡による胆道病変の良悪性診断能について前向き研究として検
討がなされた。他の検査にて良悪性の鑑別が困難な胆道病変において、胆道鏡所見および胆
道鏡直視下生検の良悪性診断能を検討し比較した。過去の報告より、胆道鏡所見および胆道
生検の正診率を、それぞれ 90%以上および 60%と見積もり、サンプルサイズを 33 例とした。
最終診断は、悪性病変 21例、良性病変 12例であり、うち 25例が外科切除標本より診断され
た。直視下生検により採取可能であった検体は，1病変あたり平均 2.4個であった。胆道鏡所
見および直視下生検の正診率は 97.0%および 60.6%であり、統計学的有意差を認めた。直視下
生検は感度も 38.1%と低値だが，特異度は 100%であった。鑑別困難な胆道病変に対して、経
口ビデオ胆道鏡による内視鏡所見は，直視下生検よりも有意に正診率が高く、胆道鏡直視下
生検の正診率は低いが、その特異度は非常に高いことが示された。 
本論文は、経口ビデオ胆道鏡の内視鏡診断能や、生検による病理結果の位置づけを明らか
にした価値ある業績と認められた。 
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学位規則第４条第１項該当 
Alternative splicing of FBP-interacting repressor coordinates 
c-Myc, P27Kip1/cyclinE and Ku86/XRCC5 expression as a molecular 
sensor for bleomycin-induced DNA damage pathway 
（FBP-interacting repressorの選択的スプライシング変化はブレオマイ
シンによる DNA 損傷に伴う c-Myc, P27Kip1/ cyclinE, Ku86/XRCC5 の発
現を調節している) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  金田 篤志    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景と目的】DNA損傷は細胞の生死の決定や癌化に関与することが知られている。c-Mycや
P27Kip1は細胞増殖、細胞死、細胞周期に重要であるが DNA損傷修復の際にどのように制御さ
れるのかについては不明な点が多い。我々は 1) 大腸癌組織では c-Myc 遺伝子転写抑制因子
FBP-interacting repressor (FIR)の転写抑制部位(exon2)を欠損したスプライシング変異体
（FIRΔexon2）が高発現し正常型 FIR を拮抗阻害して c-Myc の発現増大が誘導されること、
2) FIR と細胞周期制御因子 P27Kip1 がいずれも SAP155（SF3B1）により選択的スプライシン
グされることを報告した。以上の背景をもとに本研究ではブレオマイシンによる DNA 損傷が
FIR の選択的スプライシングと c-Mycと P27Kip1の発現変化、FIR と DNA損傷修復蛋白質との
相互作用に如何に影響するかについて、免疫沈降法と質量分析法により検討し、DNA 損傷と
c-Mycと P27Kip1の発現を集約するメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
【方法】1）FIR と相互作用する蛋白質は FIR-FLAG の安定発現 HeLa 細胞の核抽出タンパクを
FLAG 抗体ビーズで免疫沈降し質量分析方法（LC-MS/MS）により同定した。2）15 例の肝癌組
織を用いて癌部と非癌部における FIRと Ku86の発現を免疫染色とウェスタンブロットにより
比較した。3）ヒト癌細胞を用いて、ブレオマイシン処理による DNA損傷に対する FIRアデノ
ウイルスベクター(Ad-FIRΔexon2）や FIR siRNA の影響を調べた。4) 上記 1）で同定された
DNA損傷修復蛋白質（Ku86/Ku70）や P27Kip1、c-Myc、SAP155等の発現変化をウェスタンブロ
ットと免疫組織化学的染色方法で検討した。DNA 損傷の程度は DNA 損傷マーカーγH2AX の発
現で示した。5）ブレオマイシンを用いて各種ヒト癌に DNA 損傷を誘導して FIRΔexon2/FIR 
mRNAの比を RT-PCRで調べた。 
【結果・考察】 (1)FIRは Ku86/Ku70と免疫沈降により共沈した。さらに FIRと Ku86 は肝癌
組織で高発現していた。 (2) FIR の siRNA では Ku86/Ku70 の発現が低下した。Ku86/Ku70 の
siRNAでは FIRの発現は低下した。(3) 肝癌細胞株でブレオマイシン処理により DNA損傷を与
えると、FIRΔexon2/FIR mRNAの比は上昇し、Ad-FIRΔexon2 は c-Myc, Ku86, P27Kip1のタ
ンパク質発現を上昇させた。(4)ブレオマイシン処理単独では P27Kip1は発現低下したが、ブ
レオマイシンと Ad-FIRΔexon2の同時処理ではγH2AX 、P27Kip1は発現増大した。 
【結論】c-Myc遺伝子転写抑制因子 FIRはブレオマイシンによる DNA損傷誘導によりスプライ
シング変化が誘導された。さらに FIRは DNA 損傷修復タンパク質 Ku86と相互作用することが
示唆された。以上から FIR が DNA 損傷部位に集積(リクルート)され、ブレオマイシンによる
DNA損傷を感知して c-Myc, P27Kip1/ cyclinE, Ku86の発現を調節し DNA損傷修復に関与して
いる新規メカニズムが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、ブレオマイシンによる DNA 損傷が FIR の選択的スプライシングと c-Myc と
P27Kip1の発現変化、FIRと DNA損傷修復蛋白質との相互作用にいかに影響するかについて検
討を行った。その結果、FIRが DNA損傷修復蛋白である Ku86/Ku70と DNA損傷部位において会
合すること、また FIR と Ku86が肝癌組織で高発現することを見いだした。FIRの siRNA によ
り Ku86/Ku70の発現が低下するとともに、Ku86/Ku70の siRNAでは FIRの発現が低下すること
が確認され、この蛋白の会合はそれぞれの蛋白の安定性に寄与することが明らかとなった。
また、肝癌細胞株にブレオマイシン処理により DNA 損傷を与えると、FIRΔexon2/FIR mRNA
の比は上昇し、Ad-FIRΔexon2 はc-Myc, Ku86, P27Kip1のタンパク質発現を上昇させること、
ブレオマイシン処理単独では P27Kip1 の発現が低下するものの、ブレオマイシンと Ad-FIRΔ
exon2 の同時処理ではγH2AX 、P27Kip1 の発現が増大することが示された。以上の結果より
FIR が DNA 損傷部位にリクルートされ、ブレオマイシンによる DNA 損傷を感知して c-Myc, 
P27Kip1/ cyclinE, Ku86 の発現を調節し、DNA 損傷修復に関与していることが明らかとなっ
た。本論文は、FIRの新しい機能を明らかにした優れた業績であると高く評価された。 
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馬 場  隆 緒 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01031号 
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学位規則第４条第１項該当 
Persephin: a potential key component for human oral cancer 
progression through the RET Receptor -MAPK signaling pathway 
（ペルセフィンは、RET受容体-MAPK シグナル経路を介し、口腔癌 
進展を促進する） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目 的】ペルセフィン (PSPN)は、グリア細胞由来神経栄養因子の一つであり，神経変性疾
患や癌において研究がなされているが詳細な機能については未だ解明されていない．今回，
我々は網羅的遺伝子解析により口腔扁平上皮癌(OSCC) 発現亢進遺伝子としてPSPNを同定し，
包括的な分子生物学的機能解析を行い，OSCC における PSPNの役割を解明することを目的とし
た． 
【材料・方法】OSCC由来細胞株において PSPNの発現状態をリアルタイム PCR法およびウエス
タンブロット法を用いてヒト正常口腔粘膜上皮細胞との比較を行った．次に，shRNAを用いて 
PSPN の発現減弱を行い細胞増殖能の比較をした．また、細胞増殖・周期に関連する
mitogen-activated protein kinase (MAPK)経路の活性を比較し，フローサイトメトリー(FACS)
による細胞周期の解析を行った．さらに口腔癌一次症例 101 例の癌部，及び同一患者の正常
口腔粘膜組織についてその発現と臨床指標との相関を解析した． 
【結果】全ての OSCC由来細胞株において PSPN の有意な発現上昇を認めた(p<0.05)．PSPN の
発現減弱により，細胞増殖能の有意な低下が認められた(p<0.05)．また、MAPK である
extracellular signal-regulated kinase の活性低下および，細胞周期関連タンパクである
p21，p27 の発現上昇，cyclin D，E1 および CDK2，4，6 の発現低下が認められ，FACS におい
て著明な G1アレストが確認された．口腔癌一次症例に対する免疫組織染色の結果では，腫瘍
進展と有意な相関関係を認めた(p<0.05)． 
【結論】本研究において初めて PSPNが MAPK経路を介して細胞周期の G1期進行を調節し，口
腔癌進展に関与していることが分かり，口腔癌細胞周期関連候補遺伝子としての可能性が強
く示唆された．
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ペルセフィン（PSPN）は、グリア細胞由来神経栄養因子の一つであり、神経変性疾患や癌
において研究がなされているが詳細な機能については未だ解明されていない。本研究は口腔
扁平上皮癌(OSCC)発現亢進遺伝子として PSPNを同定し、包括的な分子生物学的機能解析を行
い、OSCCにおける PSPNの役割を解明することを目的としたものである。 
対象としたのは、口腔扁平上皮癌細胞株 7種および口腔扁平上皮癌臨床検体 101例であり、
候補遺伝子における mRNAおよびタンパク発現解析を行い、さらに shRNA導入による機能解析
により分子生物学的意義を検討している。 
その結果、全ての OSCC 由来細胞株において PSPN の有意な発現上昇を認めた(p<0.05)。ま
た PSPNの発現減弱により、細胞増殖能の劇的な低下が認められ (p<0.05)、また MAPKである
ERK(Extracellular Signal-regulated Kinase)の活性低下および細胞周期関連タンパクであ
る p21、p27の発現上昇、Cyclin D、E1および CDK2、4、6の発現低下が認められ、FACSにお
いて著明な G1アレストが確認された．口腔癌一次症例に対する免疫組織染色の結果では、腫
瘍進展と有意な相関関係を認めた (p=0.012)。 
本論文は PSPNが MAPK経路を介して細胞周期の G1期進行を調節し、口腔癌進展に関与して
いることを初めて明らかにし、新たな口腔癌細胞周期関連候補遺伝子としての可能性を示し
たことから、価値ある研究と認めた。 
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細 川  勇 
博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Surgical Strategy for Hilar Cholangiocarcinoma of the Left-Side 
Predominance: Current Role of Left Trisectionectomy  
（左側優位型肝門部胆管癌に対する外科治療戦略：左三区域切除の意義
について） 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景・目的】肝門部胆管癌は治癒切除が唯一，長期生存を期待し得る治療法であるため，
外科切除断端を癌陰性にすべく，適切な術式を選択することが重要である。肝門部胆管癌に
対する左葉切除では，右肝の解剖学的特性から，右後区域胆管断端が癌陽性となることが多
いとされる。一方，左三区域切除では左葉切除に比べ，肝切除量は多くなるものの右後区域
胆管をより長く切除可能となる。われわれは，最近 5 年間で左三区域切除を積極的に施行し
ており，本研究はその成績を評価した。【方法】左側肝切除を施行した左側優位型肝門部胆管
癌（肝内胆管癌肝門浸潤を除く）61例を，手術時期に応じて Period 1（2001-2007年）29例
と Period 2（2008-2012年）32例の 2群に分けて，臨床病理学的因子を比較検討した。また，
MDCT を用いて，左三区域切除では左葉切除に比べどれだけ長く右後区域胆管を切除可能であ
るかを検討した。 
【結果・考察】手術術式における左三区域切除の割合は Period 1の 10.3 %（3/29）から Period 
2の 46.9 %（15/32）へと増加した。Period 1では，外科切除断端陽性部位としては肝側胆管
断端が最も多く，とくに，左葉切除における右後区域胆管断端の癌陽性率が高率であった。
肝側胆管断端陽性率は Period 1 の 34.5 %（10/29）から Period 2 の 12.5 %（4/32）へと有
意に低下した。術後合併症率に関しては，Period 1と Period 2で有意差は認めなかった。ま
た，左三区域切除では術後死亡を認めなかった。全生存率に関しては，Period 2 で良好な傾
向を認めた。MDCT による検討では，左三区域切除では左葉切除に比べ，右後区域胆管を 9.0
±1.3 mm長く切除可能であると考えられた。 
【結論】左側優位型肝門部胆管癌に対しては，肝予備能からみて耐術可能と判断されるなら，
右後区域胆管が十分に切除可能な左三区域切除を積極的に選択すべきであると考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝門部胆管癌に対する左葉切除では，右肝の解剖学的特性から，右後区域胆管断端が癌陽
性となることが多いとされる。一方，左三区域切除では左葉切除に比べ，肝切除量は多くな
るものの右後区域胆管をより長く切除可能となる。本研究では左三区域切除の外科切除成績
の評価がなされた。左側肝切除を施行した左側優位型肝門部胆管癌（肝内胆管癌肝門浸潤を
除く）61例を，手術時期に応じて Period 1（2001-2007年）29例と Period 2（2008-2012年）
32例の 2群に分けて，臨床病理学的因子を比較検討し，また，MDCT を用いて，左三区域切除
では左葉切除に比べどれだけ長く右後区域胆管を切除可能であるかの検討がなされた。肝側
胆管断端陽性率は Period 1 の 34.5 %（10/29）から Period 2 の 12.5 %（4/32）へと有意に
低下し，また，左三区域切除では術後死亡を認めなかった。全生存率に関しては，Period 2
で良好な傾向を認めた。MDCT による検討では，左三区域切除では左葉切除に比べ，右後区域
胆管を 9.0±1.3 mm長く切除可能であることが示された。 
本論文は，左側優位型肝門部胆管癌に対しては，肝予備能からみて耐術可能と判断される
なら，右後区域胆管が十分に切除可能な左三区域切除を積極的に選択すべきであることを明
らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
堀 中  敦 史 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01033号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Differential sensitivity of peripheral lymphocytes to circulating 
myeloid-derived suppressor cell subset in patients with head and neck 
cancer 
(頭頸部腫瘍患者における骨髄系免疫抑制細胞の臨床的検討) 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  松江 弘之    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】免疫治療に対する抵抗性は、頭頸部癌患者における抗腫瘍免疫の抑制が大きく関与
していると考えられているがその詳細はいまだ不明な点が多い。近年、免疫抑制系に働く細
胞として骨髄系免疫抑制細胞(MDSC:myeloid derived suppressor cells)存在が解明されつつ
ある。頭頸部腫瘍における MDSCの影響の解明を目的とした。 
【方法】頭頸部扁平上皮癌患者、甲状腺癌患者、耳下腺多形腺腫患者、健常者より採血を行
い末梢血中の MDSC の有無、表現形等を flowcytometry にて解析し、T 細胞、NKT 細胞に対す
る抑制能を検討した。 
【結果・考察】 
Monocytic-MDSC(HLA-DR-/lowCD14+),Granulocytic-MDSC(HLA-DR-Lin-CD14-CD15+ or 
CD11b+CD33+CD14-CD15+)ともに扁平上皮癌患者でのみ有意に上昇していた。G-MDSC の増加は
末梢血リンパ球中の T 細胞の割合と有意な逆相関を示したが M-MDSC では認めなかった。
G-MDSC の T 細胞への抑制能を調べるため CD15+細胞の有無による増殖能の違いを検討したと
ころ、CD15+細胞の除去により T 細胞の増殖能の抑制が解除されることが判明した。G-MDSC
の NKT 細胞への抑制の影響を調べるため CD15+細胞の有無による増殖能の違いを検討したと
ころ CD15+細胞の有無に関わらず NKT 細胞の増殖能に変化は見られなかった。G-MDSC の主な
抑制機序は ROS産生であり NKT細胞の抗酸化能力が示唆されたため H2O2存在下における T細
胞と NKT 細胞の細胞死の割合を調べたところ NKT 細胞は T 細胞に比べ有意に細胞死の割合が
低かった。 
【結論】頭頸部腫瘍症例中、頭頸部扁平上皮癌症例でのみ MDSC の上昇が認められ G-MDSC の
上昇と末梢血 T 細胞との有意な逆相関が認められた。G-MDSC による T 細胞の増殖能の抑制が
示唆された。G-MDSC による免疫抑制の機序は ROS 産生によるが、NKT 細胞は T 細胞に比べて
酸化能に抵抗性を有することが示唆された。NKT細胞を用いた免疫治療は従来の T細胞を用い
た免疫治療より有効である可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
免疫治療に対する抵抗性は、頭頸部癌患者における抗腫瘍免疫の抑制が大きく関与してい
ると考えられているがその詳細はいまだ不明な点が多い。近年、免疫抑制系に働く細胞とし
て骨髄系免疫抑制細胞(MDSC:myeloid derived suppressor cells)存在が注目されつつあり、
頭頸部腫瘍における MDSCの影響の解明を目的とした。Monocytic-MDSC, Granulocytic-MDSC
ともに扁平上皮癌患者でのみ有意に上昇しており、G-MDSC の増加は末梢血リンパ球中の T 細
胞の割合と有意な逆相関を示したが M-MDSCでは認めなかった。G-MDSCの T細胞への抑制能を
調べるため CD15+細胞の有無による増殖能の違いを検討したところ、CD15+細胞の除去により
T 細胞の増殖能の抑制が解除されることが判明した。G-MDSC の NKT 細胞への抑制の影響を調
べるためCD15+細胞の有無による増殖能の違いを検討したところCD15+細胞の有無に関わらず
NKT 細胞の増殖能に変化は見られなかった。G-MDSC の主な抑制機序は ROS 産生であり NKT 細
胞の抗酸化能力が示唆されたため、H2O2 存在下における T 細胞と NKT 細胞の細胞死の割合を
調べたところ NKT細胞は T細胞に比べ有意に細胞死の割合が低かった。 
本論文は頭頸部癌患者における末梢血中 MDSCの病態を解明し、MDSCをターゲットとした治
療は頭頸部癌患者の抑制された T 細胞の免疫を賦活させる新たな戦略となる可能性を示唆し
た意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
皆 川  康 之 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01034号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Kinesin family member 4A: a potential predictor for progression of 
human oral cancer. 
(Kinesin family member 4A はヒト口腔癌における進行の予測因子とな
る。) 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】Kinesin family member (KIF)タンパクは、動原体微小管の動態を制御することで細
胞分裂時に重要な働きを持つことが知られている。本研究ではマイクロアレイ解析により KIF
の中で KIF4A が最も高い発現を口腔扁平上皮癌(OSCC)由来細胞にて認めたため、OSCC におけ
るKIF4Aの発現とその機能的メカニズムを細胞株、臨床検体を用いて検討を行うこととした。 
【方法】OSCC由来細胞株において KIF4Aの発現状態を RT-PCR法および免疫ブロット法を用い
てヒト正常口腔粘膜上皮細胞(HNOKs)との比較を行った。機能解析は shRNAを用いて KIF4Aの
発現減弱を行い、紡錘体チェックポイント関連因子および細胞周期関連因子を調べ、フロー
サイトメトリー(FACS)による細胞周期の解析を行った。さらに、血球計算板を使用し、細胞
増殖能についても検討した。また、免疫組織化学染色法を用いて OSCC臨床検体における KIF4A
の発現量を定量し、臨床指標との相関関係を検討した。 
【結果】すべての OSCC 由来細胞株において KIF4A の mRNA およびタンパクは有意な発現上昇
を認めた(P< 0.05)。OSCC由来細胞株の KIF4A発現抑制を行うと、紡錘体チェックポイント関
連タンパク質である BUB1と MAD2の活性化、細胞周期関連タンパクである CDC20の発現低下、
cyclin B1 の発現上昇が認められた。さらに FACS において著明な G2/M アレストが確認され、
細胞増殖能の抑制を認めた(P < 0.05)。OSCC 臨床検体における免疫組織化学染色では、KIF4A
の発現亢進と腫瘍進展に有意な相関関係を認めた(P < 0.05)． 
【結論】KIF4A は OSCC において正常組織と比較して有意に発現の亢進がみられた。さらに
KIF4Aの高発現が紡錘体チェックポイントの起動を妨げ、腫瘍細胞の増殖に関与する可能性が
示唆された。よって KIF4Aは OSCC増大のバイオマーカーとなり、癌治療での分子標的候補と
なり得ることが考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Kinesin family member (KIF)タンパクは、動原体微小管の動態を制御することで細胞分裂
時に重要な働きを持つことが知られている。マイクロアレイ解析により KIF の中で KIF4A が
最も高い発現を口腔扁平上皮癌(OSCC)由来細胞にて認めたため、OSCC 発現亢進遺伝子として
KIF4Aを同定した。しかしながら、OSCCにおける KIF4Aの意義は不明である。本研究は KIF4A
の OSCCにおける機能を明らかにすることを目的として行ったものである。 
その結果、すべての OSCC 由来細胞株において KIF4A の発現が有意に上昇していた。また、
KIF4A発現抑制により、紡錘体チェックポイント関連タンパク質である BUB1と MAD2が活性化
し、細胞周期関連タンパクである CDC20が発現低下し、Cyclin B1が発現上昇することを明ら
かにした。さらに、FACSにおいて著明な G2/Mアレストが確認され、細胞増殖能が抑制される
ことを示した。OSCC 臨床検体における免疫組織化学染色では、KIF4A の発現亢進と腫瘍進展
に有意な相関関係があることを明らかにした。 
 本研究は KIF4A の発現亢進が紡錘体チェックポイントの起動を妨げ、腫瘍細胞の増殖に
関与する可能性を明らかにし、KIF4A が OSCC 腫瘍増大のバイオマーカーとなり、癌治療での
分子標的候補となり得る可能性を示したことから価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
峯 村  荘 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01035号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Gene expression profiling of lateral spreading colorectal tumor 
（大腸側方発育型腫瘍の遺伝子発現プロファイリング） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】大腸側方発育型腫瘍(Laterally spreading tumors: LSTs)は、径 10mm以上の側方発
育を特徴とする腫瘍として定義され、その臨床病理学的重要性が指摘されている。他の形態
をとる大腸腫瘍と異なり、LSTs は表層を広がる発育形態を示し、悪性化する性質を持つと考
えられている。本研究は、LSTs の形態学的な特徴に着目し、polypoid tumors と比較し、そ
の遺伝子発現レベルでの特徴を明らかにすることを目的とした。 
【方法】大腸腫瘍 41検体（LSTs-adenoma 17 例、LSTs-carcinoma 12 例、Ip-polyp 12 例、い
ずれも腫瘍径 10mm以上の内視鏡的切除検体）に対して、168種類の遺伝子について PCR array
解析を行った。PCR array解析の結果に基づき、階層的クラスタリング行なった。K-meansク
ラスタリングによって Ip-adenoma 対して LSTs-adenoma で著明に発現が亢進している遺伝子
を抽出した。次に、得られた遺伝子発現解析結果の確認のために、別の大腸腫瘍 61 検体
（LSTs-adenoma 39例、Ip-polyp 22例）を用いて免疫組織化学染色を行った。 
【結果】PCR array 解析結果では、129 種類の遺伝子が正常粘膜と比較して大腸腫瘍で著明な
発現亢進を認めた。LSTs-adenoma は同じクラスターに分類される傾向にあった。Ip-adenoma
と比較し、LSTs-adenomaで有意に発現が亢進していた遺伝子は 5種類（TRFSF25、AKT1、ERBB2、
MTA2、BCL2L1）であった（p<0.01）。免疫組織化学染色では、BCL2L1 は、LSTs-adenoma で
Ip-adenoma と比較し有意に発現亢進していた（カイ二乗検定、p=0.0089）。また、BCL2L1 の
発現は大腸腫瘍細胞の細胞質に認めた。 
【結論】本研究では、LSTs は、他の形態の腫瘍と異なり、特異な遺伝子プロファイルを有し
ていることが明らかとなった。また、BCL2L1 は LSTsの形態形成に重要な役割を果たしている
可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
大腸側方発育型腫瘍(Laterally spreading tumors: LSTs)は、腫瘍径 10mm以上の側方発育
を特徴とする腫瘍として定義され、その臨床病理学的重要性が指摘されている。本研究は、
LSTs の形態学的な特徴に着目し、polypoid tumors と比較し、その遺伝子発現レベルでの特
徴を明らかにすることを目的とした。大腸腫瘍 41検体（LSTs-adenoma17例、LSTs-carcinoma12
例、Ip/Isp-polyp12例、いずれも腫瘍径 10mm以上の内視鏡的切除検体）に対し、168種類の
遺伝子について PCR array解析を行った。PCR array解析の結果に基づき、クラスタリング解
析によって Ip-adenoma対して LSTs-adenomaで著明に発現が亢進している遺伝子を抽出した。
次に、別の大腸腫瘍 61 検体（LSTs-adenoma39 例、Ip/Isp-polyp22 例）を用いて、抽出され
た遺伝子に対し免疫組織化学染色を行った。Ip/Isp-adenomaと比較し、LSTs-adenomaで有意
に発現が亢進していた遺伝子は5種類（TRFSF25、AKT1、ERBB2、MTA2、BCL2L1）であった(p<0.01)。
免疫組織化学染色では、BCL2L1 は、LSTs-adenoma で Ip/Isp-adenoma と比較し有意に発現亢
進していた(カイ二乗検定、p=0.0089)。本研究では、LSTs は、他の形態の腫瘍と異なり、特
異な遺伝子プロファイルを有していることが明らかとなり、BCL2L1 は LSTsの形態形成に重要
な役割を果たしている可能性が示唆された。 
本論文は、LSTsが特異的な遺伝子プロファイルを有していることを明らかにし、特にBCL2L1
の強い関連を示唆するまでに至っており、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
向 山  俊 輔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01036号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Spontaneous Repair of Partial Thickness Linear Cartilage Injury in 
Immature Rats 
(幼若ラットにおける軟骨部分損傷に対する自然修復反応機序の解明) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  岩瀬 博太郎    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】軟骨部分損傷(Partial thickness articular injury: PTCI)は自然修復せず、長期
的には変形性関節症を発症するに至る。しかし、幼若ラットでは PTCIが自然修復するとの報
告がある。自然修復は成熟ラットではみられない。本研究の目的は、幼若ラット膝関節にお
ける PTCIに対する早期の自然修復反応を評価し、修復機序を検討することである。 
【方法】3週齢ラット(幼若群)、12週齢ラット(成熟群)それぞれ 18匹を対象とした。両側膝
関節大腿骨内側顆の長軸方向に深さ 100μm の PTCI を作成した。各群損傷直後に 2 匹、損傷
後 1日、1週、2週で 3匹ずつ屠殺し大腿骨顆部を摘出した。組織標本を作成し、サフラニン
O染色を行い、既存の評価方法を改変した Histological scoreにより組織学的評価を行った。
損傷直後、損傷後 2 週の標本に対し、抗 CD105 抗体、抗 CD166 抗体を用い免疫組織学的評価
を施行した。各群残りの 6 匹に対し、関節外環境下での修復を評価するために、PTCI 作成直
後に大腿骨顆部を摘出し、器官培養を行った。培養後 1日、1週、2週で各群 4膝に対し、同
様の組織学的評価を行った。 
【結果・考察】幼若群では成熟群に比べ高い自己修復能を認め、損傷後 1 日以降に
Histological score に有意差を認めた。免疫染色では幼若群では損傷直後、損傷後 2 週のい
ずれでも軟骨表層・中間層を中心に CD105/166 陽性細胞を認めたが、成熟群ではいずれの時
期においても CD166 陽性細胞はほとんど認めなかった。生体外環境下では自己修復の程度は
両群間で有意差を認めず、損傷後 2 週で損傷部位にわずかに基質産生による架橋形成を認め
るのみだった。免疫染色の結果から、自己修復には軟骨内の間葉系幹細胞が関与している可
能性が考えられたが、生体外の自己修復は両群間に有意差は認めず、軟骨外の因子が自己修
復発現に不可欠であると考えられた。 
【結論】幼若ラットにおいて、PTCI に対し受傷後早期より自己修復反応を認めた。軟骨内の
幹細胞のみでは自己修復は困難であり、軟骨外の因子の関与が不可欠である可能性が示され
た。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
軟骨部分損傷(Partial thickness articular injury: PTCI)は自然修復されず、長期的に
は変形性関節症を発症すると考えられている。その一方で幼若ラットでは PTCIが自然修復さ
れると報告されているがその機序は明らかでない。本研究では、幼若ラットの PTCI自然修復
反応機序の解明を目的とし、ラットを用いて組織学的検討、免疫組織学的検討、および体外
環境下での組織学的評価を行った。幼若ラットと成熟ラットの PTCIモデルを用い、損傷直後
から損傷後 2 週までの自然修復についての組織学的評価、軟骨分化能を有する間葉系幹細胞
(MSC)の軟骨内における分布を検討する目的で免疫組織学的評価、体外環境下での修復を評価
するために、PTCI モデルの大腿骨顆部の器官培養下での組織学的評価を行った。その結果、
幼弱ラットの高い自己修復能は軟骨内の MSC の存在が関与している可能性が示唆されたが、
その発現には軟骨内の因子のみでは不十分であると考えられた。 
本論文は、幼若ラットにおいて PTCIに対する高い自然修復反応には軟骨内の幹細胞の存在
だけでなく、軟骨外の因子の関与が必要であることを明らかにした価値ある業績と認められ
た。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
村 松  佑 太 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01037号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Preventive effects of hyaluronan from deterioration of gait 
parameters in a surgically induced mouse osteoarthritic knee model 
（マウス変形性膝関節症モデルに対するヒアルロン酸関節内注射の歩行
障害抑制効果） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  岩瀬 博太郎    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】変形性膝関節症（膝 OA）に対する介入の評価に動物モデルは有用であり、症状を捉
える行動学的評価も重要である。ヒアルロン酸関節内注射（IAI-HA）は膝 OAの治療として広
く行われているが作用機序は未だ解明されていない。本研究はマウス膝 OA モデルに対する
IAI-HA の効果を歩行解析で行動学的に評価し、組織評価と炎症性疼痛を評価する免疫組織化
学的手法を併せて検討することを目的とした。 
【方法】C57BL/6 マウス（n=60）を用い、左膝に destabilization of medial meniscus（以
下 DMM）を施行し膝 OAモデルを作成した。皮切と関節切開した Sham群と DMM施行後 3週より
週 1回、生食を 5回注射した生食群、分子量 800kDaの HA製剤を 5回注射した 800-HA群、分
子量 6000kDaの HAを 3回注射した 6000-HA群（各群 n=15）に対して検討を行った。歩行解析
は CatWalkTMを使用し、DMM施行前と施行後 3,8,12,16週で行った。8,12,16週では組織学的
に軟骨の変化を半定量化し、16週では後根神経節（DRG）における炎症性ペプチド calcitonin 
gene related peptide（CGRP）の発現を免疫組織化学的に評価した。 
【結果・考察】生食群では 12週以降で歩行周期に関する歩行 parameterに変化が認められ OA
に伴う歩行障害が示唆された。一方、800-HA群、6000-HA群では Sham群と同様の歩行パター
ンを維持し、IAI-HAによって歩行障害が抑制された。組織所見では Sham群以外は全ての群に
おいて 8 週以降、軟骨破壊が進行した。よって DMM モデルでは組織学的変化が生じてから歩
行障害が出現する可能性が示唆され、HA は歩行障害を抑制したと考えられた。また 16 週の
DRG における CGRP の発現に左右差および群間差はなく、DMM モデルにおける歩行障害には炎
症性疼痛以外の要因が関与していることが示唆された。 
【結論】DMM モデルに対する歩行解析により IAI-HA の効果が行動学的に示されたが、組織学
的には軟骨保護作用は示されなかった。膝 OAの介入の評価に歩行解析は有用な手段と考えら
れた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒアルロン酸関節内注射（IAI-HA）は変形性膝関節症（OA）の治療として広く行われてい
るが作用機序は未だ解明されていない。OA に対する介入の評価に動物モデルは有用であり、
症状を捉える行動学的評価も重要である。本研究はマウス OA モデルに対する IAI-HA の効果
を行動学的評価、組織学的評価、免疫組織学的評価が併せて検討されていた。対象は Sham群、
生食を注射した生食群（control群）、分子量 800kDaの HA製剤を注射した 800-HA群、分子量
6000kDaの 6000-HA群の計 4群で比較検討が行われた。CatWalkによる歩行解析、組織学的に
軟骨の変化を半定量化、後根神経節（DRG）における炎症性ペプチド（CGRP）の発現を免疫組
織化学的に評価し炎症性疼痛の関与が検討された。その結果、IAI-HA によって歩行障害が抑
制されたが、組織所見では Sham群以外で軟骨破壊が進行した。DRGにおける CGRPの発現には
左右差および群間差を認めなかった。 
本論文は IAI-HAが、組織学的には軟骨破壊を抑制できないにも関わらず、歩行障害は改善
することを発見し、OA による歩行障害では炎症性疼痛以外の要因が関与していることを示唆
した価値ある業績と認められる。 
 氏 名 
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論 文 審 査 委 員  
元 山  天 佑 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01038号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Coronal reformatted CT images contributes to the precise evaluation 
of the radiofrequency ablative margin for hepatocellular carcinoma 
（多断面再構築画像を用いたラジオ波焼灼療法の治療効果判定の検討） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】肝細胞癌（HCC）の局所再発を制御するために，ラジオ波焼灼療法（RFA）による十
分な ablative margin（AM）の確保は重要である．しかし，RFA 前後の dynamic CT では，呼
吸変動などにより時にスライスが異なる事があり，水平断面像（axial 画像）の評価のみでは
RFA後の効果判定に苦慮する事を少なからず経験する．我々は RFA の効果判定において多断面
再構築画像における冠状断面像（coronal画像）を水平断面像（axial 画像）と併用する事の
有用性について検討を行った． 
【方法】2009年 10月から 2010年 9月までに当院にて HCCに対して RFAを行った 122症例の
うち，２年以上経過観察可能であった 66 症例 95 結節を解析対象とした．局所再発の有無を
golden standard として，経過観察中に局所再発を認めた症例を AM なし，局所再発を認めな
い症例を AMありとした．2名の放射線科医と１名の HCC治療を専門とする医師により，axial
画像のみ，axial＋coronal画像の各画像セットに対して読影実験を行った．RFA後の dynamic 
CT の AM を AM-sufficient(≧5mm)または AM-insufficient(＜5mm)の２段階で評価し,AM 不十
分に対する感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率を検出した．  
【結果】各 reader での AM-sufficient と評価した結節数は axial 画像のみでは 56 結節/49
結節/58 結節であったのに対して，axial＋coronal 画像では 47 結節/33 結節/48 結節であっ
た．各 reader 間における読影の一致率は良好であった．また AM 不十分に対しての感度，特
異度，陽性的中率，陰性的中率は axial画像のみでは 64%/60%/17%/93%であり，axial＋coronal
画像では 95%/50%/20%/97%であった．  
【結語】多断面再構築画像を用いて AM 評価を行う事は，RFA 後の治療効果判定として有用と
考える．
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
RFA 前後の dynamic CT では，呼吸変動などにより時にスライスが異なる事があり，水平断
面像（axial画像）の評価のみでは RFA後の効果判定に苦慮する事を少なからず経験する．本
研究では，RFAの効果判定において多断面再構築画像における冠状断面像（coronal画像）を
水平断面像（axial画像）と併用する事の有用性について検討がなされた．局所再発の有無を
golden standard として，経過観察中に局所再発を認めた症例を AM なし，局所再発を認めな
い症例を AMありとした．2名の放射線科医と１名の HCC治療を専門とする医師により，axial
画像のみ，axial＋coronal画像の各画像セットに対して読影実験を行った．RFA後の dynamic 
CTの AMを AM-sufficient(≧5mm)または AM-insufficient(＜5mm)の２段階で評価し,不十分な
AM の局所再発に対する感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率は axial 画像のみでは
64%/60%/17%/93%であり，axial＋coronal画像では 95%/50%/20%/97%であった． また，axial
画像のみでは AM-sufficientと評価した結節を axial＋coronal画像で評価した場合，局所再
発率に有意差を認めた。 
以上より，本論は多断面再構築画像を用いて AM 評価を行う事は，RFA 後の治療効果判定と
して有用であることを明らかにした，価値ある業績と認められた． 
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論 文 審 査 委 員  
山 﨑  博 範 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01039号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Assessment of Pain-Related Behavior and Pro-Inflammatory Cytokine 
Levels in the Rat Rotator Cuff Tear Model  
(ラット腱板断裂モデルにおける行動・疼痛評価) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  岩瀬 博太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】腱板断裂において肩峰下滑液包における炎症性サイトカインが肩関節痛と関連性が
あると報告されているがいまだ不明な点も多い。本研究の目的はラット腱板断裂モデルの断
裂群と修復群における行動学的評価、疼痛評価を行うことである。 
【方法】8週齢雄性 SDラット 30匹を使用した。右肩関節後外側進入し、右棘上棘下筋を切離
した腱板断裂モデルを作成した。腱板断裂作成前の Control群、腱板展開のみの Sham群、腱
板断裂のみの RCTear 群、腱板断裂作成後、腱板縫合した RCRepair 群とし実験に用いた。行
動学的評価として Catwalk を使用した。また、肩峰下滑液包と肩甲上腕関節の滑膜を摘出し、
ELISA法を使用して炎症性サイトカイン(TNF-α、IL-1β、IL-6)の定量を行った。 
【結果】ストライド長は RCTear群では Control群と比較し、3日、1、2、3週 で有意に低下
が認められたが(p＜0.05）、4週以降では回復していた。一方 RCRepair群では Control群と比
較し、3 日のみに有意に低下を認めたが(p＜0.05）、それ以降は control 群と差を認めなかっ
た。 RCTear群 と RCRepair群の比較では、RCRepair群が RCTear群より早期回復を認め、1、
2、3週の時点で両群間に有意差を認めたが(p＜0.05）、4週以降では差を認めなかった。また、
断裂作成 3 週、8 週後では、Control 群、RCRepair 群と比較し RCTear 群で TNF-α、IL-1β、
IL-6 が有意に増加していた(p＜0.05)。Control 群と RCRepair 群との間には有意差は認めな
かった。 
【考察】腱板断裂群では 1、2、3 週で機能低下を認めたが、縫合群では 1 週でストライド長
の改善が認められ、機能的な改善が得られていた。また、腱板断裂により、炎症性サイトカ
インの上昇がみられたが、腱板縫合によりその低下が認められた。以上より、腱板の修復は
機能の向上と除痛をもたらす可能性があり、ラット腱板断裂モデルにおける疼痛メカニズム
の一因として炎症性サイトカインが有用である可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腱板断裂において肩峰下滑液包における炎症性サイトカインが肩関節痛と関連性があると
報告されているがいまだ不明な点も多い。本研究ではラット腱板断裂モデルの断裂群と修復
群における行動学的評価、疼痛評価の検討がなされた。行動学的評価として Catwalk を使用
し、滑膜の炎症性サイトカイン(TNF-α、IL-1β、IL-6)の定量を行った ラットを腱板展開
のみの Sham群、腱板断裂のみの RCTear群、腱板断裂作成後、腱板縫合した RCRepair 群の 3
群間で比較した。RCTear群では 1、2、3週で機能低下を認めたが、RCRepair群では 1週で機
能的な改善が得られていた。また腱板断裂により炎症性サイトカインの上昇がみられたが、
腱板縫合によりその低下が認められた。以上より、腱板の修復は機能の向上と除痛をもたら
す可能性があり、ラット腱板断裂モデルにおける疼痛メカニズムの一因として炎症性サイト
カインの関与が示唆された。 
本論文はラット腱板断裂モデルを用いて腱板断裂と肩関節痛の関係を明らかにした価値あ
る業績と認められた。 
 氏 名 
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論 文 審 査 委 員  
横 田  哲 史 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01040号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Protein O-fucosyltransferase 1: a potential diagnostic marker and 
therapeutic target for human oral cancer 
(Protein O-fucosyltransferase 1 は口腔癌の診断マーカー、治療標的に
なりうる) 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】Protein-O-fucosyltransferase 1 (POFUT1) は、fucoseを O-グリコシド結合によっ
て、多くの細胞の表面や分泌タンパクに存在する EGF 様リピート構造のセリン・スレオニン
残基に付加する酵素である。個体発生の体節分化に関与するほか、急性骨髄性白血病や神経
膠芽腫、大腸癌等に関与するという報告がある。以前我々が行った口腔癌細胞を用いたマイ
クロアレイ解析において、POFUT1 は有意な発現亢進を示した。本研究は、口腔癌細胞株、口
腔癌臨床検体における POFUT1発現状態を確認し、その機能的意義を明らかにすることを目的
とした。 
【方法】口腔癌細胞株 5株を用いて定量的 RT-PCRおよびウエスタンブロットを行った。また
手術検体 128 例を用いて定量的 RT-PCR を行った。免疫組織学的染色も行い、IHC スコアを算
出して臨床指標との相関を調べた。次に shRNAを用いて POFUT1の発現を抑制した細胞株を作
製し、細胞増殖能試験、細胞浸潤能試験、細胞遊走能試験を行った。 
【結果・考察】正常口腔上皮細胞と比較し、5 つの口腔癌細胞株の全てにおいて，POFUT1 の
発現が mRNAレベル，タンパクレベルともに有意に上昇しているのが確認された。同様に臨床
検体においても、正常口腔上皮組織と比較して有意な POFUT1 発現の亢進が認められた。IHC
スコアと臨床指標との相関を調べたところ、T-primary tumor sizeにおいて有意差を認めた。
shRNA で POFUT1 を抑制した細胞株 2 株を用いて上記試験を行ったところ、細胞浸潤能試験、
細胞遊走能試験ではコントロールとの有意差は認めなかったが、細胞増職能試験では有意な
細胞増職能の低下が確認された。 
【結論】POFUT1は口腔癌において高発現を示し、口腔癌増殖に関与することが示唆された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Protein O-fucosyltransferase 1 (POFUT1) は EGF様リピートを持つタンパクに fucoseを
付加する酵素で、主に胎生期の体節形成や体節の方向性に関与しているほか、白血病や神経
膠芽腫等の悪性腫瘍で高発現しているとの報告がある。しかし、口腔扁平上皮癌での報告は
なく、また詳細な機能についても未だ解明されていない。 
本研究はマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子解析により口腔扁平上皮癌 (OSCC) 発現亢
進遺伝子として POFUT1 を同定し、包括的な分子生物学的機能解析を行い、OSCC における
POFUT1の役割を解明することを目的として行ったものである。 
 その結果、すべての OSCC 由来細胞株において POFUT1 の発現が有意に上昇していた。ま
た、POFUT1 の発現減弱により、細胞増殖能の劇的な低下が起こることが明らかにされた。口
腔癌一次症例に対する免疫組織染色の結果では、腫瘍進展と有意な相関関係があることを示
した。 
本論文は、POFUT1 が口腔癌進展に関与していることを初めて明らかにし、新たな口腔癌進
展関連候補遺伝子としての可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
 氏 名 
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論 文 審 査 委 員  
齋 藤  景 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01041号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Predictive factors of response to calcineurin inhibitors in 
ulcerative colitis. 
(潰瘍性大腸炎に対するカルシニューリン阻害薬の効果予測因子) 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  吉田 英生    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】潰瘍性大腸炎(UC)は再燃寛解を繰り返す慢性炎症疾患である。近年、治療選択肢が
多様化し、治療早期の正確な効果予測が治療方針決定に重要となっている。UC 治療において
重要な位置を占めるカルシニューリン阻害薬の効果予測因子が存在するか臨床的、基礎的に
検討した。 
【方法 1】当院に入院し、シクロスポリン(CsA)持続静注療法を行った重症 UC52例を対象とし
て、CsA投与開始から 3か月以内に手術を要するかどうかを主要評価項目として後向きに検討
した。 
【結果 1】52人中 17人が手術を要した。ロジスティック回帰分析を行い、入院時年齢、投与
3 日目の Lichtiger score、投与開始日の血小板数、血清 TP 値の変動値の 4 因子を用いた手
術予測式が得られ、予測正確率 88.5％と高い的中精度を認めた。 
【方法 2】当院で経口タクロリムス(tac)により寛解導入療法を行った中等症 UC 9例と健常人
6例の直腸生検検体を用いて、collagen線維の占有面積と CD3+細胞数を評価した。Jurkat細
胞を collagen 3D 培養を行い線維化モデルとして、薬剤による apoptosis 誘導への反応変化
を flow cytometryで測定し、関与するシグナルについて realtime-PCRで検討した。 
【結果 2】手術群では有意に collagen 線維増生を認め、治療効果と関連していることが示唆
された。また、collagen 3D培養した Jurkat細胞は、培養液内で培養したものより有意に tac
による apoptotic cell death が抑制されていた。Realtime-PCR で BCL2、BCL2L1、BCL2L2が
collagen存在下で有意に発現増加していることが確認された。Ⅰ型 collagen存在下では tac
による apoptotic cell death が抑制され、これに Bcl-2ファミリーが関連していることが示
唆された。 
【結論】臨床所見をもとに、CsA持続静注療法の開始 3日目に高い精度で手術予測が可能であ
った。また、IBDのような慢性炎症疾患において臓器線維化の有無が治療効果を左右する可能
性が示された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は潰瘍性大腸炎に対するカルシニューリン阻害薬の効果予測因子について、臨床的
検討と組織学的検討を行っている。重症潰瘍性大腸炎に対するシクロスポリン持続静注療法
について、臨床所見と一般的な検査項目を用いて予測因子を検討し、投与開始 3 日目に高い
精度で手術予測ができる予測式を作成した。また、タクロリムス無効例では有意に collagen
線維増生を認め、治療効果と関連していることが示唆され、in vitro の検討にてⅠ型
collagen 存在下ではタクロリムスによる Jurkat 細胞の apoptotic cell death が抑制され、
これに Bcl-2ファミリーが関連していることを明らかにした。IBD のような慢性炎症疾患にお
いて、臓器線維化の有無が治療効果を左右することを示唆された。このような予測式や組織
所見から、早期からの治療戦略の転換や内科・外科間の診療連携をはかることができると考
えられ、意義のある論文と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】 
慢性硬膜下血腫(CSDH)に対する手術において血腫の洗浄・置換には，海外では乳酸ﾘﾝｹﾞﾙ液 
Ca2+濃度：3mEq)が用いられている．本邦では LR は洗浄液としては未承認であり，生理食塩
水(NS)が用いられることが多かった．一方，2008年に人工髄液(ACF, ｱｰﾄｾﾚﾌﾞ TM，Ca2+濃度：
2.3mEq)が販売開始となり，国内約 1000 以上の施設で採用されている．術後再発予防におけ
る ACFの効果を NSと比較検討した。 
【対象・方法】 
対象は 2007年 9月から 2013年 3月に，片側 CSDHに対し 
穿頭洗浄ﾄﾞﾚﾅｰｼﾞ術を施行した初発の連続 120例である． 
各治療群は，NS群 60例，ACF群 60例であった． 
分析項目は臨床的特徴，症状、既往、検査/画像所見，転帰、 
再発率など約 30項目であり，2群間で比較分析した． 
【結果】 
1）両群において術前特性には殆ど有意な差は認めなかった． 
2）再手術を要した再発例は NS群では 9名(15 %)であったのに対し， 
ACF群では 2名(3.3%)と有意差を認めた． 
3）術後 7日目 CT評価での くも膜下腔体積(血腫+空気)は 
ACF群で良好な減少がみられた． 
【考察・結論】 
CSDH の術後再発率は 5～30%と比較的高率なことが知られており，その手術手技に関しては
種々の研究がなされてきた．CSDHの 
血腫腔では線溶・凝固系が亢進しており，手術はこれらのﾊﾞﾗﾝｽを 
改善させるといわれているが，NSは，線溶系のみならず凝固系の 
因子も洗い流してしまう．これらの短所を補完する，Ca2+(凝固因子 IV)を含み、緩衝液でも
ある ACFは，臨床的にも，その有用性が示された． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は，慢性硬膜下血腫(CSDH)術中に行われる血腫の洗浄・置換について，従来用いら
れてきた生理食塩水(NS)に変わり人工髄液(ACF, アートセレブ TM)を用い，2007年 9月～2013
年 3月に穿頭ドレナージ術を施行した片側 CSDH連続 120例(NS群 60例，ACF群 60例)を検討
し，ACF 群での，術後 7 日目 CT 評価での くも膜下腔(血腫+空気)体積の減少，並びに，再発
率の低減(relative hazard: 0.20, 95% confidence interval (CI): 0.04-0.99; P = .049 in 
Cox proportional hazard and odds ratio, 0.17, 95% CI: 0.03-0.91; P = .04 in logistic 
regression model) を明らかにした． 
本論文は，緩衝液としての ACF による血腫被膜の安定化効果，並びに，CSDH の術中洗浄液
としての ACFの有用性を示唆し，臨床的意義のある論文と認めた． 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
木 村  友 則 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01043号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Autophagy-related IRGM polymorphism is associated with mortality of 
patients with severe sepsis 
(オートファジー関連 IRGM 遺伝子多型が severe sepsis 患者の転帰に与
える影響) 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  磯野 史朗 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】Autophagyは細胞内の蛋白分解機構の一種であり、不要なオルガネラの分解、病原微
生物の排除などの役割が確認されている。IRGM (human immunity-related GTPase M)は
autophagy を介して細胞内に侵入した結核菌を排除したり、障害されたミトコンドリアを分
解・処理したりするなどの重要な機能を有している。今回我々は、autophagy関連遺伝子であ
る IRGM 遺伝子多型と severe sepsis / septic shock(SS)患者の臨床経過や転帰との関連を
検討した。 
【対象と方法】2001 年 10 月から 2008 年 9 月までに当 ICU に入室した SS 患者 125 名を含む
259名と、2008年 10 月から 2012年 9月までに当院を含めた 5施設の ICUに入室した SS患者
268名を含む 793名の ICU患者を対象に、それぞれを導出コホート、多施設検証コホートとし
て 2つのコホートで検討した。遺伝子多型としては、IRGM遺伝子の一塩基多型（SNP）の一つ
である IRGM(+313) SNP (rs10065172)に注目し解析を行った。さらに、健常者 347名の中から
70名を無作為に抽出し、IRGM(+313)の genotypingを行った上で、全血を LPSで刺激し、IRGM 
mRNA発現量を genotype別に比較した。 
【結果】IRGM(+313)の genotype分布は各コホートで、SS、non-sepsis、健常者の 3群間で有
意差は認められなかった。CC+CT genotype 群と TT genotype 群との間で死亡率を検討した結
果、non-sepsis群では導出コホート、検証コホートで共に有意差はなかったが、SS患者群で
はいずれの cohortでも TT homozygotesのほうが、有意に死亡率が高かった (P=0.012（導出）, 
0.036（検証）)。そして、健常者の全血を使用し LPS で刺激した結果 IRGM mRNA 発現（RQ）
は、TT homozygotesにおいて他の genotypeより有意に抑制されていた(P=0.019)。 
【結論】Autophagy関連遺伝子多型である IRGM(+313) TT homozygotesは、severe sepsisの
病態下で、IRGM 発現の抑制を介して、severe sepsis の転帰を悪化させていることが示唆さ
れた。したがって、sepsisの病態に autophagyが関連していると考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Autophagyは細胞内の蛋白分解機構の一種である。IRGM (human immunity-related GTPase M)
は autophagy を介して細胞内に侵入した結核菌を排除したり、障害されたミトコンドリアを
分解・処理したりするなどの重要な機能を有している。本研究では、autophagy関連遺伝子で
ある IRGM 遺伝子多型と severe sepsis / septic shock(SS)患者の臨床経過や転帰との関連
を検討した。導出コホートでは千葉大 ICU患者 259名、多施設検証コホートでは 5施設の ICU
患者 793名を対象とし検討した。遺伝子多型としては、IRGM(+313) SNP (rs10065172)の解析
を行った。さらに、健常者 70名の IRGM(+313) genotypingを行った上で、全血を LPSで刺激
し、IRGM mRNA発現量を genotype別に比較した。その結果、IRGM(+313)の genotype分布は各
コホートで、SS、non-sepsis、健常者の 3群間で有意差は認められなかった。CC+CT genotype
群と TT genotype 群との間で死亡率を検討した結果、SS 患者群では両コホートで TT 
homozygotes の死亡率が有意に高かった (P=0.012（導出）, 0.036（検証）)。そして、健常
者の全血を使用し LPSで刺激した結果 IRGM mRNA 発現（RQ）は、TT homozygotes において他
の genotypeより有意に抑制されていた(P=0.019)。 
本論文は、autophagy関連遺伝子多型である IRGM(+313) TT homozygotesが、severe sepsis
の病態下で、IRGM 発現の抑制を介して severe sepsis の転帰を悪化させていることが示唆さ
れ、sepsis の病態に autophagy が関連している可能性があることを明らかにした価値ある業
績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景・目的】多発性硬化症（MS）では発症に感染の関与が疑われる症例が存在し、環境因
子として感染、なかでも Epstein-Barr virus（EBV）との関与が長年研究されてきた。近年
MS から分離独立した疾患である視神経脊髄炎（NMO）においても MS と同様に感染の関与が想
定されるが、NMO と感染症に関する報告は少ない。今回、EBV に注目し、NMO・MS 患者の EBV
抗体価を測定することにより、NMOにおける EBV感染の関与を検討した。 
【方法】NMO患者 50 人、MS患者 51人の急性期血清、および健常対照（HC）52人の血清を用
いて EBVに関する各種抗体（抗 VCA IgM、抗 VCA IgG、抗 EA IgM、抗 EA IgG、抗 EBNA-1 IgG
抗体）を ELISA法で測定した。血清中で高値を認めた抗 EA IgG抗体に関しては、急性期髄液
および寛解期血清での抗体価測定を追加した。さらに、1 例の抗 EA IgG 陽性 NMO 患者の剖検
組織を用いて、in situ hybridizationおよび免疫組織化学による病理学的検討を行った。 
【結果】NMO群では MS群・HC 群に比して、血清中抗 EA IgG抗体陽性率が有意に高かった（NMO
群 52.0%、MS 群 25.5%、HC 群 25.0%）。また、群間の比較においても抗 EA IgG 抗体価 は NMO
群で有意に高かった（NMO vs MS: P=0.005、NMO vs HC: P=0.005）。髄液中抗 EA IgG 抗体価
は NMO 群で MS 群に比して有意に高く（P=0.03）、その値は血清中抗体価と有意な相関を示し
た（r=0.563）。血清中抗 EA IgG 陽性患者の抗体価は寛解期でも高値を認めた。さらに、1 例
の抗 EA IgG陽性 NMO 患者の剖検脳・脊髄において、in situ hybridizationで EBV RNA が検
出され、免疫染色でも EBVに特異的な蛋白が検出された。 
【結論】NMO 患者では EBV のウイルス増殖の指標とされる抗 EA IgG 抗体が有意に上昇してい
た。NMOでは EBVの持続的なウイルス増殖、再活性化が起きており、NMOの病態形成に関与し
ている可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
視神経脊髄炎（NMO）は、従来、同一疾患と考えられていた多発性硬化症（MS）から分離
確立した難治性神経疾患であるが、その発症機序、病因に関しては未だ不明である。本研究
は NMOの病因、環境因子として Epstein-Barr virus（EBV）に注目し、NMOの病態における
EBV感染の関与を検討したものである。 
血清中抗 EA IgG抗体陽性率は NMO群で MS群・健常対照群に比して有意に高く、抗 EA IgG
抗体価 も NMO群で有意に高かった。また、髄液中においても抗 EA IgG抗体価は NMO群で MS
群に比して有意に高く、抗体価は血清・髄液間で有意な相関を示した。さらに、NMO患者の
剖検脳・脊髄の病理学的検討を行い、EBVの RNAや特異的蛋白が検出された。これらの結果
から、NMO患者では EBVのウイルス増殖の指標とされる抗 EA IgG抗体が有意に上昇しており、
NMOで EBVの持続的なウイルス増殖、再活性化が起きていると考えられた。 
本研究は、EBV感染の NMOの病態形成への関与を示唆するものであり、難治性神経疾患で
ある NMOの発症機序、病因の解明に重要なものと思われ、医学博士の授与に値するものと判
定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】免疫不全マウスを用いたヒト疾患の異種移植（xenograft）モデルは、疾患の病態解
明に有用である。本研究では、重症免疫不全マウスを用いたヒト子宮筋腫の xenograft モデ
ルを作成し、その特性を元のヒト子宮筋腫組織と比較した。 
【方法】文書にて同意が得られた患者から手術の際採取した、子宮筋腫と対照となる子宮筋
組織から初代培養細胞を作成し、コラーゲンゲルと混合して xenograft を作成した。この
xenograftを、卵巣摘除後の 4種類の免疫不全マウス（NOG、NOD/SCID、SCID、BALB/c ヌード
マウス）の腎被膜下と皮下に移植し、卵巣ステロイドを毎週投与した。4~8週後に xenograft
を回収し、その増大度と組織学的検討（HE 染色、免疫組織化学染色）を行った。また、定量
的 RT-PCR法を用いて、xenograftと元の組織で、筋腫に特徴的な 12遺伝子の mRNA発現量を
比較した。 
【結果】NOD/SCID マウスに移植した筋腫 xenograft は、卵巣ステロイドに依存して最も高頻
度（55.1%）に増大した。一方、子宮筋 xenograftは全く増大しなかった。腎被膜下に移植し
た筋腫 xenograft は皮下 xenograft よりも有意に増大した。筋腫 xenograft ではエストロゲ
ン受容体、プロゲステロン受容体の発現が保たれていた。筋腫で子宮筋よりも発現が高い 4
遺伝子（TYMS, IGF2, CRABP2, MEST）、逆に発現が低い 8遺伝子（ALDH1, PTGER3, EMP1, CTGF, 
EGR1, DUSP1, ATF3, CYR61）のうち、IGF2 以外の遺伝子は、筋腫 xenograft で元の筋腫組織
と同じ遺伝子発現パターンを示した。 
【結論】NOD/SCIDマウスを用いたヒト子宮筋腫 xenograftモデルを作成した。この xenograft
は卵巣ステロイド依存性発育を示し、組織像、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体
の発現、代表的遺伝子の発現パターンから、ヒト子宮筋腫の特性を保っており、疾患モデル
として妥当であると考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
子宮筋腫は婦人科疾患で最も多い腫瘍であるにもかかわらず、その病態が明らかにされて
いない。本研究では、子宮筋腫の病態解明を目的に、重症免疫不全マウスを用いたヒト子宮
筋腫の xenograft モデルが作成され、その特性が元の子宮筋腫組織と比較された。手術で得
られた子宮筋腫と子宮筋組織由来の初代培養細胞から作成された xenograft を、重症免疫不
全マウスである NOD/SCIDマウスの腎被膜下と皮下に移植し、卵巣ステロイド投与による増大
度、組織所見が検討された。マウスの腎被膜下に移植された筋腫 xenograft は、卵巣ステロ
イドに反応して高頻度に増大し、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体の発現が、元
の組織と同様に保持されていた。定量的 RT-PCR法による解析では、筋腫組織で特徴的な発現
を示すと報告されている 12 遺伝子のうち、IGF2 以外の 11 遺伝子は、xenograft でも元の組
織と同じ mRNA発現パターン示すことが明らかとなった。以上より、この筋腫 xenograftはヒ
ト子宮筋腫の特性を保っており、疾患モデルとしての妥当性が示された。 
本論文は、子宮筋腫に対する数少ない疾患モデルを確立した点で、価値ある業績と認めら
れた。 
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論 文 審 査 委 員  
磯 﨑  由 佳 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01046号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of novel molecular targets regulated by tumor 
suppressive miR-375 induced by histone acetylation in esophageal 
squamous cell carcinoma 
(食道扁平上皮癌におけるヒストンアセチル化誘導腫瘍抑制性 miR-375
の新規標的遺伝子の同定) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
＜目的＞我々はこれまでヒストン脱アセチル化酵素阻害剤が食道扁平上皮癌細胞株において
強力な抗腫瘍効果を有することを報告してきた。また、近年エピジェネティクスの一環とし
て microRNA(以下、miR)が注目されている。今回我々は食道扁平上皮癌細胞株において CHAP31
暴露後に有意に発現が変動する miR の網羅的解析を行い、その機能解析ならびに標的遺伝子
の同定を行い、それらの発現の意義、機能解析を検討した。また、抗腫瘍 miRNA-375の in vivo
による抗腫瘍効果を検討した。さらに、miRNA-375誘導による pathway解析を施行し、新たな
治療法を検討した。 
＜方法＞食道扁平上皮癌細胞株を CHAP31に暴露し、RNAを抽出、miRの網羅的解析を行った。
発現が最も亢進する miR375に注目し、細胞に導入後、機能解析を行い、さらにマイクロアレ
イを用いてその標的遺伝子を同定した。候補となる標的遺伝子を siRNA でノックダウンし、
機能解析を行った。癌部、非癌部における標的遺伝子の発現レベルを遺伝子、タンパクレベ
ルにて比較検討し、臨床病理学的意義を検討した。in vivoによる抗腫瘍効果では、食道扁平
上皮癌担癌マウスを miR-375/atelogene complex 群と miR-control/atelogene complex 群に
わけ、腫瘍周囲に局所注射し、腫瘍体積を経時的に比較した。観察後腫瘍を摘出し、RNAを抽
出し、各腫瘍中 LDHB, MTDH, miR-375 を計測した。Connectivity Map を用いて pathway 解析
を行い、候補となる複数の低分子化合物を同定した。Connectivity Map の解析により得られ
た低分子化合物のうち Catechinを含む 8種類の化合物に対し、機能解析を行った。 
＜結果＞CHAP31暴露後著明に発現が亢進する miR375を細胞に導入した結果、細胞増殖、浸潤
が抑制され、miR375が抗腫瘍効果を有することが明らかとなった。miR375の標的遺伝子の網
羅的解析にて 2 種(AEG-1/MTDH、LDHB)の候補遺伝子を同定し、癌部において両遺伝子の発現
が亢進することを確認した。siRNA で LDHB をノックダウンすることで腫瘍増殖および浸潤能
が抑制された。担癌マウスにて miR-375/atelogene complex 群に有意に腫瘍増殖抑制効果が
認められた。摘出腫瘍から抽出した LDHB、MTDH、miR-375 発現は両群で有意な差を認めなか
った。また、Connectivity Map により抽出した低分子化合物は、腫瘍増殖抑制能を有し、細
胞周期停止、アポトーシスを有意に誘導した。 
＜考察＞ヒストンアセチル化が miRNAの発現機構に関与するものと考えられた。miR-375 の標
的遺伝子と考えられる LDHB、MTDHが食道扁平上皮癌において腫瘍進展に関与しており、LDHB
は食道扁平上皮癌において臨床病理学的意義を示し、oncogeneとしての可能性も示唆された。
in vivoにおいて miR-375の抗腫瘍効果を示すことができた。今後は、さらに臨床応用を念頭
に置いた核酸のデリバリーシステムの確立が不可欠であると考えられた。また、miR-375 およ
びCatechinを含む低分子化合物が今後の食道癌治療戦略において有力なツールとなる可能性
が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の食道扁平上皮癌細胞株に対する強力な抗
腫瘍効果に注目し、同剤暴露後に発現が変動する microRNA (miR)の網羅的解析を行い、その
抗腫瘍効果の機序が検討された。発現が最も亢進する miR-375 を食道扁平上皮癌細胞株に導
入すると、増殖、浸潤の抑制が見られた。マイクロアレイ解析によりその標的遺伝子として、
2 種の候補 metadherin (MTDH)と lactate dehydrogenase B (LDHB)が同定され、 癌部におい
て両遺伝子の発現が亢進していることが確認された。siRNA を用いた LDHB のノックダウンに
より腫瘍細胞の増殖、浸潤の抑制が見られた。また、担癌マウスにても miR-375 群は腫瘍増
殖を抑制した。さらに、Connectivity Map を用いて miR-375 と類似の遺伝子制御能を有する
低分子化合物を検索し、腫瘍増殖抑制、細胞周期停止、アポトーシスを誘導する化合物を同
定した。 
以上、本研究は、miR-375の応用が食道癌治療戦略における有力な方策となる可能性を示し、
価値ある研究と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
岩 本  太 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01047号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
IL-21-producing c-Maf-expressing CD4+ T cells induce effector CD8+ 
T cells and enhance autoimmune lung inflammation in Scurfy mice 
（IL-21産生 c-Maf陽性 CD4陽性 T細胞は CD8陽性 T細胞の増殖を誘導し
Scurfy マウスの自己免疫性炎症を増悪させる） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  齊藤 哲一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】Foxp3陽性制御性 T細胞(Treg細胞)を欠く Scurfy (Sf) マウスは出生後早期に IL-21
など様々なサイトカインの産生が亢進し、肺など多臓器に自己免疫性炎症を起こして死亡す
る。IL-21 は自己免疫性疾患の発症に重要な役割を果たしており、本研究室では in vitro に
て IL-21 の発現は転写因子 c-Maf により誘導され Foxp3 により抑制されることを明らかにし
た。しかしながら、in vivoでの Foxp3による c-Mafと IL-21の制御機構は不明であった。そ
こで、本研究は Sfマウスの自己免疫性炎症における IL-21の役割とその制御機構の解明を目
的とした。 
【方法】1) Sf マウスにおける IL-21 産生細胞とその制御機構を検討した。2) Foxp3 による
c-Maf と IL-21 の制御機構を検討した。3) Sf IL-21 受容体(IL-21R) 欠損マウスを作製し、
自己免疫性炎症における IL-21の役割を検討した。 
【結果】1) Sfマウスでは c-Maf陽性 CD4陽性 T細胞が増殖し、IL-21を高産生していた。こ
の細胞にドミナントネガティブ変異体の c-Maf を強制発現させることにより IL-21 の産生が
抑制された。2) 一方 Foxp3の強制発現は c-Mafの発現を抑制することはできず、野生型 Treg
細胞が extrinsicに Sfマウスの IL-21産生 c-Maf陽性 CD4陽性 T細胞の増殖を抑制した。3) 
Sf IL-21R 欠損マウスでは Sf マウスと比較してエフェクターCD8 陽性 T 細胞の肺への浸潤が
減少し、自己免疫性炎症の減弱と生存期間の延長を認めた。また、Sf マウスに抗 CD8 モノク
ローナル抗体を投与し CD8陽性 T細胞を除去すると肺の炎症の改善を認めた。 
【結論】Sf マウスでは Treg 細胞の欠損により c-Maf 陽性 CD4 陽性 T 細胞が増殖し、IL-21
の産生が亢進する。IL-21はエフェクターCD8陽性 T細胞を誘導し自己免疫性炎症を増悪させ
る。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Foxp3陽性制御性 T細胞 (Treg)は自己免疫疾患の発症抑制に重要な役割を果たす。Treg を
欠く Scurfy (Sf)マウスでは出生後早期に IL-21など様々なサイトカインの産生が亢進し、肺
を始めとした多臓器に自己免疫性炎症を引き起こす。IL-21は自己免疫性疾患の発症に重要な
役割を果たしており、本研究は Sfマウスの自己免疫性炎症における IL-21の役割とその制御
機構の解明を目的に解析がなされた。その結果、Sfマウスでは IL-21産生 c-Maf陽性 CD4陽
性 T細胞が増殖しており、Tregによって c-Mafと IL-21はそれぞれ extrinsic及び intrinsic
に抑制された。また Sfマウスでは IL-21高産生によって T-betも過剰発現しており、それに
よって short-lived effector CD8陽性 T細胞 (SLEC)の増殖を認めた。Sf IL-21RKOマウスに
おいては SLEC の減少を認め、臓器炎症の改善を認めた。さらに Sf マウスに対し抗 CD8 モノ
クローナル抗体を投与することによっても臓器炎症が改善したことからSfマウスでは、IL-21
産生 c-Maf陽性 CD4陽性 T細胞の増殖による T-betの発現亢進を介してエフェクターCD8陽性
T細胞が誘導され、肺での自己免疫性炎症の増悪に関与することが示唆された。 
本論文は Tregが存在しない環境では、IL-21産生 c-Maf陽性 CD4 陽性 T細胞というユニー
クな細胞集団が増殖し、IL-21 によって誘導された SLEC が多臓器の自己免疫性炎症を増悪さ
せていることを証明した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
植 原  貴 史 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01048号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of metformin in combination with cisplatin on endometrial 
carcinoma cells In Vitro 
（子宮体癌細胞におけるメトホルミンとシスプラチンの併用効果の検
討） 
（主査）教 授  滝口 裕一 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】メトホルミンが子宮体癌に対する抗がん薬の抗腫瘍効果を増強するか、細胞増殖評
価方法を吟味し、検討した。 
【方法】子宮体癌培養細胞株（Ishikawa 細胞）を用いて、メトホルミンおよびシスプラチン
（CDDP）単独投与時の増殖抑制効果を、細胞数カウント、比色分析法（WST assay）、サイミ
ジン取り込み法で評価し、各測定法の相違を検討した。併用時の増殖抑制効果は、サイミジ
ン取り込み法を通常酸素（21％酸素）および低酸素（1％酸素）条件で行い評価した。細胞周
期はフローサイトメトリー法で、アポトーシスへの影響はカスパーゼ活性法で検討した。ま
た、Mito Tracker染色でミトコンドリアに与える影響を検討した。 
【結果・考察】比色分析法は細胞数カウント・サイミジン取り込み法と比べ、CDDP 及びメト
ホルミンによる細胞増殖抑制効果を有意に低く判定し、正しく評価できなかった。このため、
併用効果は細胞数カウント・サイミジン取り込み法で評価した。メトホルミン（2mM）併用は
CDDPの細胞増殖抑制作用を有意に増強した。この増殖抑制効果の増強は通常酸素下（21%）で
認めたが、低酸素下（1%）では認めなかった。また、カスパーゼ活性の亢進と細胞周期が G1/S
期で停止する傾向を認めた。一方メトホルミン（0.1mM）併用は、CDDPの増殖抑制効果を増強
しなかった。メトホルミンは Mito Trackerによるミトコンドリア染色を減弱させることから、
ミトコンドリアに作用すると考えられた。 
【結論】メトホルミンは in vitro で、CDDP の抗腫瘍効果を通常酸素下で増強した。しかし、
In vivo ではメトホルミンは低濃度で、腫瘍組織内は低酸素下であり、メトホルミンは CDDP
の抗腫瘍効果を増強しない可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
メトホルミンはインシュリン抵抗性を改善し 2 型糖尿病治療に使用されるが、メトホルミ
ンを内服している糖尿病患者でがんの発生が低下することが報告されている。本研究では、
インシュリン抵抗性が発癌リスクの 1 つである子宮体癌での抗がん薬治療で、メトホルミン
が抗がん薬の抗腫瘍効果を増強させるかどうかを検討することを目的に、子宮体癌細胞株
（Ishikawa 細胞）を用いてメトホルミンとシスプラチンによる抗腫瘍効果を、各種の方法に
より検討した。メトホルミンとシスプラチンはそれぞれ単独でIshikawa細胞の増殖を抑制し、
細胞周期とカスパーゼ活性に影響を与えた。併用では、細胞数を減少させ DNA 合成を抑制す
るなど、メトホルミンはシスプラチンによる抗腫瘍効果を濃度依存性に増強した。低酸素状
態（1%酸素）では、メトホルミンによる抗腫瘍効果の増強効果が減弱した。低酸素によりメ
トホルミンのミトコンドリア障害作用が打ち消されることが要因と考えられた。以上から、
メトホルミンはシスプラチン投与期にはシスプラチンの抗腫瘍効果を増強し、シスプラチン
投与間欠期には単独で抗腫瘍効果を発揮することから、子宮体癌治療においてメトホルミン
とシスプラチンの併用は有効であると考えられた。一方、通常の臨床的環境においては、in 
vitro の結果が当てはまらない可能性も示唆した。 
本論文は子宮体癌のシスプラチンによる治療において、メトホルミンを併用することの意
義と問題点を明確にした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
S. M. RAFIQUL ISLAM 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01049号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Transgene-free reprogramming of human neuroblastoma cells 
(神経芽腫細胞のトランスジーンフリーな初期化) 
（主査）教 授  吉田 英生 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Purpose: Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid tumor of infancy. 
Cancer cell reprogramming by forced expression of defined transcription factors has 
been widely used to model disease and mimic ex vivo oncogenesis; however, generation 
of induced pluripotent cancer cells from NB (NB-iPCCs) has never been attempted. We 
sought to reprogram NB cells to elucidate the mechanism behind the development of deadly 
disease. 
Methods: Sendai virus vector was employed to reprogramme NB cell lines. Embryonic stem 
(ES) cell-related genes expression was examined by immunocytochemistry and quantitative 
real time RT-PCR (qPCR). Bisulfite genomic sequencing was carried out to check the 
promoter methylation. 244K human array CGH (aCGH) microarray was performed to examine 
genomic aberrations of NB-iPCCs. Embryoid body (EB) mediated differentiation and qPCR 
analysis to scrutinize their differentiation ability. Finally, apoptotic cells were 
detected using TUNEL assay after treating with chemotherapeutic reagents.  
Results: Immunocytochemistry and qPCR analysis indicate that NB-iPCCs express ES cell 
surface markers such as NANOG, OCT4, SOX2, SSEA4, TRA-1-60 and TRA-1-81. OCT4 and NANOG 
promoter was partially demethylated in NB-iPCCs. Array CGH data reflect the identical 
genomic alteration in NB-iPCCs as their parental cells has. NB-iPCCs differentiate into 
three embryonic germ layers for instance ectoderm (PAX6, SOX1), mesoderm (HAND1, FOXF1) 
and endoderm (AFP, GATA6). Lastly, NB-iPCCs shows chemo-resistancy against cisplatin 
treatment compared with their parental cells. 
Conclusions: We generate and characterize iPCCs from human NB cells. It could be a 
suitable model to understand how genomic-epigenetic modification contributes to the 
aggressiveness of NB. 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 がんが治療抵抗性を示す原因の一つとしてがん幹細胞の存在が報告されている。近年、が
ん細胞を iPS技術によりリプログラミングした細胞である induced pluripotent cancer cell 
(iPC 細胞)が様々ながん種において樹立され、がん幹細胞のモデルとして解析されているが、
神経芽腫においては未だ試みられていなかった。本研究では、センダイウイルスベクターを
用いて、リプログラミング因子を過剰発現することで、ヒト神経芽腫 SH-SY5Y I-type細胞か
ら iPS 細胞様細胞（NB-iPCC）を樹立した。NB-iPCC はアルカリフォスファターゼ染色陽性で
あり、OCT4, SOX2, Nanog などの多能性関連遺伝子を高発現した。また、NB-iPCC由来の胚様
体では三胚葉のマーカー遺伝子の発現が検出された。さらに、NB-iPCCは親株に比べ、シスプ
ラチン処理に応答したアポトーシスに抵抗性を示した。これらの結果は神経芽腫においても
リプログラミングにより、がん幹細胞様の細胞が樹立されうることを示唆する。 
本論文は、神経芽腫細胞より初めて iPC 細胞を樹立したものであり、価値ある業績と認め
られた。 
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学 位 記 番 号  
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学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
乗 本  綾 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01050号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Dectin-2 promotes house dust mite-induced Th2 and Th17 cell 
differentiation and allergic airway inflammation in mice 
 ( Dectin-2は Th2細胞分化、Th17細胞分化を促進し、アレルギー性気
道炎症を増悪させる) 
（主査）教 授  松江 弘之 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】真菌感作は喘息の重症化と関連していることから、真菌認識機構が喘息難治化に関与すると考え
られる。近年 C型レクチンに属する Dectin-2が真菌に対する免疫応答において重要な役割を果たすことが
示されたが、そのアレルギー性気道炎症における働きは不明である。本研究では Dectin-2のアレルギー性
気道炎症発症における働きを解明することを目的とした。 
【方法】野生型マウス、Dectin-2 欠損マウスにチリダニ抗原(HDM)を経気道投与することによりアレルギ
ー性気道炎症を惹起し、気管支肺洗浄液(BALF)中の炎症細胞浸潤、気道過敏性、縦隔リンパ節 T細胞分化、
およびサイトカイン産生能を比較検討した。さらに、肺における Dectin-2発現細胞を同定し、HDM誘発性
アレルギー性気道炎症における働きを検討した。 
【結果】Dectin-2 欠損マウスでは、野生型マウスに比べて HDM 投与後の BALF 中への好酸球浸潤、肺組織
における気道周囲への好酸球、リンパ球浸潤が減少しており、気道過敏性も低下していた。また、Dectin-2
欠損マウスでは Th2細胞分化のみならず Th17細胞分化も減弱していた。肺において Dectin-2は Dectin-3、
FcRと共に主に CD11b陽性樹状細胞に発現し、OX40L を始めとする副刺激分子の発現、サイトカイン産生
を増強していた。Dectin-2欠損マウスの骨髄由来樹状細胞を用いて感作されたマウスは、野生型の骨髄由
来樹状細胞を用いて感作されたマウスに比べて、HDM 誘発性アレルギー性気道炎症、Th2 細胞、Th17 細胞
分化が減弱していた。 
【結論】CD11b 陽性樹状細胞上に発現する Dectin-2は HDMに誘発される Th2細胞分化、Th17 細胞分化を促
進し、アレルギー性気道炎症を増悪させる。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 真菌感作が喘息重症度と相関することから、真菌認識機構が喘息難治化に関与すると考えられている。
本研究では、近年真菌への免疫応答に関与することが示された Dectin-2のアレルギー性気道炎症発症にお
ける働きの解明を目的とした。 
野生型マウス、Dectin-2 欠損マウスにチリダニ抗原(HDM)を経気道投与し、アレルギー性気道炎症を惹
起したところ、Dectin-2 欠損マウスでは BALF 中への好酸球浸潤、気道周囲の好酸球性炎症が減弱してお
り、気道過敏性も低下していた。また、Dectin-2 欠損マウスでは Th2 細胞分化のみならず Th17 細胞分化
も減弱していた。次に、肺における Dectin-2 発現細胞を検討したところ、Dectin-2 は複合体を形成する
Dectin-3、FcRと共に CD11b 陽性樹状細胞に発現し、副刺激分子の発現、サイトカイン産生を増強してい
た。Dectin-2 欠損骨髄由来樹状細胞で感作されたマウスは、野生型で感作されたマウスに比べて、HDM 誘
発性アレルギー性気道炎症、Th2・Th17細胞分化が減弱していた。 
本論文は Dectin-2が重症喘息の新たな治療の標的となる可能性を示唆した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
古 賀  俊 輔 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01051号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Persistent hyperleptinemia enhances tau pathology with increased 
astrocytic leptin receptor expression in obese tauopathy model mice 
(肥満タウオパチーモデルマウスにおいて，持続的な高レプチン血症が
アストロサイトのレプチン受容体の発現亢進を伴うタウ病理を増強す
る) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  磯野 史朗 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】アルツハイマー病(AD)は認知症の原因として最も多い疾患であり，急速に増加して
いる。発症予防の観点から ADの発症リスクである肥満や糖尿病をはじめとする生活習慣病と
AD の関連に注目が集まっているが，その機序には不明の点が多い。本研究は，変異タウを導
入したタウオパチーモデルマウス(PS19)に高カロリー餌を与え肥満の病態を再現し，肥満が
タウ病理に与える影響の解明を目的とした。 
【方法】1.5ヶ月齢の PS19を，通常餌摂取群(SD)と高カロリー餌摂取群(HCD)，及び高カロリ
ー餌を摂食し回転車で運動を行う群(HCD+EX)に分け，10 ヶ月齢まで飼育し，耐糖能試験，血
液及び脳を採取した。免疫組織染色，ウェスタンブロッティングを行い，グリア活性，レプ
チン受容体の発現，シナプス変性，タウの不溶化を評価した。また，アストロサイトの初代
培養を行い，レプチン投与によるサイトカインの産生について RT-PCR法で評価した。 
【結果・考察】HCDマウスは有意な体重増加と高レプチン血症を呈し，海馬でタウ病理の著明
な増強を認めた。一方，HCD+EX マウスの体重は HCD マウスと同等だが，高レプチン血症を認
めず，タウ病理の増強は見られなかった。インスリン抵抗性は両者に差を認めなかった。こ
れらの結果から，高レプチン血症がタウ病理の増悪に関与していると考えられた。HCDマウス
の海馬では，アストロサイトにおけるレプチン受容体 a の発現が亢進し，著明なアストログ
リオーシスを認めた。また，レプチン受容体 b を欠損したマウスの初代培養アストロサイト
にレプチンを投与したところ，炎症性サイトカインの放出を認めた。このことから，高レプ
チン血症はアストロサイトのレプチン受容体 aを介して炎症を惹起すると考えられた。 
【結論】肥満により惹起される高レプチン血症が，アストロサイトの活性化，レプチン受容
体の感受性亢進，そして炎症性サイトカインの放出を促し，タウ病理を促進させることが示
唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アルツハイマー病(AD)は認知症の原因として最も多い疾患であり，急速に増加している。
発症予防の観点から AD の発症リスクである肥満や糖尿病をはじめとする生活習慣病と AD の
関連に注目が集まっているが，その機序には不明の点が多い。本研究は，変異タウを導入し
たタウオパチーモデルマウスを用いて，肥満が ADの病理にどのような影響を与えるかを解析
したものである。 
高カロリー餌を摂取したマウス(HCD)は有意な体重増加と高レプチン血症を呈し，海馬でタ
ウ病理の著明な増強を認めた。一方，高カロリー餌の摂取に加えて回転車で運動したマウス
(HCD+EX)の体重は HCD マウスと同等だが，高レプチン血症を認めず，タウ病理の増強は見ら
れなかった。インスリン抵抗性は両者に差を認めなかった。これらの結果から，高レプチン
血症がタウ病理の増悪に関与していると考えられた。HCDマウスの海馬では，アストロサイト
におけるレプチン受容体 a の発現が亢進し，著明なアストログリオーシスを認めた。また，
レプチン受容体bを欠損したマウスの初代培養アストロサイトにレプチンを投与したところ，
炎症性サイトカインの放出を認めた。このことから，高レプチン血症はアストロサイトのレ
プチン受容体 aを介して炎症を惹起すると考えられた。 
本研究は，肥満により惹起される高レプチン血症が，アストロサイトの活性化，レプチン
受容体の発現亢進，そして炎症性サイトカインの放出を促し，タウ病理を促進させることを
明らかにしたものである。ヒトの AD においても同様の機序で肥満が AD 発症を促進している
可能性があり，今後の治療法開発や予防戦略において重要なものと思われ，医学博士の授与
に値するものと判定した。 
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論 文 審 査 委 員  
齊 藤  ゆ か り 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01052号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
AT-rich interactive domain-containing protein 5a functions as a 
negative regulator of RORt-induced Th17 cell differentiation 
（AT-rich interactive domain-containing protein 5aは RORtに誘導
される Th17 細胞分化の抑制因子として働く） 
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  斎藤 哲一郎    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】炎症性サイトカインである TNF-や IL-6、Th17細胞が産生するサイトカインである
IL-17Aは関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis ; RA）の病態に重要であり、これらのサイト
カインを阻害する生物学的製剤を用いた治療は RA の症状を改善している。本研究では IL-6
阻害が効果を発揮するメカニズムを明らかにすること、さらに RA の新たな治療の標的を見つ
けることを目的とした。 
【方法】抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブで治療し、症状が改善した患者の CD4 陽性 T
細胞における遺伝子発現を DNA マイクロアレイで解析し、治療前後での発現変化を調べた。
その解析結果からトシリズマブによる治療後に CD4 陽性 T 細胞での発現が有意に減少してい
た遺伝子を同定し、その役割についてマウス CD4 陽性 T 細胞を用いて検討した。さらに、そ
の遺伝子を強制発現させ RORtによる IL-17Aプロモーターの活性化への影響や RORtとの
相互作用について調べた。 
【結果】トシリズマブによる IL-6 阻害で発現が低下する遺伝子として ARID5A を同定した。
Stat3に依存した Th17細胞分化の過程で CD4陽性 T細胞において IL-6は ARID5Aの発現を誘
導した。その一方で、Th17 細胞の分化に必要な転写因子である RORt の有無は IL-6による
ARID5A の発現に影響をしなかった。さらに、ARID5A は N 末端側で RORt と結合し、RORt
による Th17細胞分化を抑制した。 
【結論】ARID5A は Th17 細胞分化に特異的な制御因子であり、RA の病態に関与している可能
性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
関節リウマチ（RA）の発症、進展にはリンパ球、マクロファージ由来の IL-6等の炎症性
サイトカインが関与し、抗 IL-6受容体抗体は RAの有効な治療法として用いられる。本研究
では、抗 IL-6受容体抗体による RA治療が奏功した患者由来の CD4陽性 T細胞で発現が抑制
される遺伝子を網羅的に解析し、核内受容体と結合することが知られる ARID5Aの発現が有
意に減少していることを見いだした。そして ARID5Aの RA発症機序における役割を検討した。
その結果、CD4陽性 T細胞分化条件で IL-6が STAT3依存性に ARID5Aの発現を誘導すること、
ARID5Aの強制発現により IL-17A、IL-17F、IL-22の発現が抑制されること、ARID5Aが RORt
と結合し、RORtによる Th17細胞への分化を抑制する事を明らかにした。これらの解析は
論理的に展開され、必要かつ十分な検討が加えられており、いずれの解析でも ARID5Aが RA
発症に促進的に働くという概念を指示する結果が得られている。 
従って本論文は、RAの病態に関与する因子として ARID5Aを同定し、その分子メカニズム
を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
眞 山  快 枝 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01053号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Prediction of therapeutic responses to tocilizumab in patients with 
rheumatoid arthritis – biomarkers identified by analyses of gene 
expression in peripheral blood mononuclear cells using genome-wide 
DNA microarray 
（末梢血単核球の網羅的遺伝子解析による関節リウマチ患者に対する
トシリズマブの薬効予測） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】生物学的製剤は関節リウマチ（RA）の治療転帰を飛躍的に向上させたが、無効例に
おける身体機能的、医療経済的損失は大きく、事前の薬効予測方法の確立が急務である。抗
IL-6受容体抗体であるトシリズマブ（TCZ）は、治療効果発現が比較的緩徐であり、薬効予測
の有用性が特に高い薬剤である。本研究では、末梢血単核球（PBMC）の網羅的遺伝子解析に
より、TCZの薬効予測方法を確立することを目的とした。 
【方法】新規に TCZ を開始する、中等度以上の活動性を有する RA患者において、TCZ 開始前
の PBMC から RNA を抽出し、DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子解析（41,000 プローブ、
19,416遺伝子）を行った。TCZ開始後 6カ月に治療効果を判定した。TCZ無効群/有効群間で、
有意に発現が異なる遺伝子を同定し、その有用性を独立したコホートにおいて、半定量的 PCR
で確認した。 
【結果・考察】トレーニングコホート 40例において、無効群（n = 8）/有効群（n = 29）間
で有意にシグナル強度が異なる 409プローブ中、シグナル強度が高く重要と考えられる 18遺
伝子を同定した。バリデーションコホート 20例において、18遺伝子中 4遺伝子（IFI6、MT1G、
MX2、OASL）で無効群（n = 5）/有効群（n = 15）間での発現の有意差が再現された。4 遺伝
子を組み合わせたモデルによる TCZ の有効性の予測精度は、ROC 解析での AUC 0.947、感度
73.3%、特異度 100%であった。4 遺伝子中、3 遺伝子が I 型インターフェロン反応遺伝子、1
遺伝子がメタロチオネインファミリー遺伝子であり、いずれも IL-6を中心とした炎症病態を
反映したものと推測された。 
【結論】RAに対する TCZの治療効果を、高精度に予測する 4遺伝子を同定した。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は関節リウマチ（RA）に対するトシリズマブ（TCZ）の薬効予測方法確立のため、末
梢血単核球（PBMC）の網羅的遺伝子解析を用いて検討された。 
新規に TCZ を開始する、中等度以上の活動性を有する RA 患者 40 例を対象に、TCZ 開始前の
PBMCから RNAを抽出し、DNAマイクロアレイによる網羅的遺伝子解析を行った。TCZ開始後 6
カ月に治療効果を判定し、TCZ 無効群（n=8）有効群（n=29）間で、有意に発現が異なる 409
プローブを同定した。その中からシグナル強度が高く重要と考えられる 18 遺伝子を抽出し、
その有用性を独立した 20 例のコホートの PBMC を用いて定量的 PCR で確認した。その結果 4
遺伝子（IFI6、MT1G、MX2、OASL）で、2 群間の発現の有意差が再現された。4 遺伝子の組合
せによる TCZ有効性の予測精度は、ROC解析で AUC 0.947、感度 73.3%、特異度 100%であった。 
本研究は TCZ 薬効予測のバイオマーカーとなりうる遺伝子を同定しており、これらを用い
たカスタムアレイや血清診断による実用化が期待される。また、RA の病態における I 型イン
ターフェロンやメタロチオネインの関与が示唆され、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
田 島  洋 佑 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01054号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Changes in cortical microvasculature during misery perfusion 
measured by two-photon laser scanning microscopy 
(貧困灌流における皮質微小血管形態変化 2 光子レーザー顕微鏡による
観察) 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】貧困灌流は脳梗塞の危険因子であり、脳血流低下及び脳循環予備能低下によって診
断されている。近年、脳循環予備能は炭酸ガスまたはアセタゾラミドへの血管反応によって
評価されている。2光子励起顕微鏡を用いて貧困灌流モデルマウスにおける皮質微小血管構築
を観察し、炭酸ガスへの血管反応が脳循環予備能を意味するかを評価した。 
【方法】雄性 C57/BL6 マウスの片側総頚動脈を結紮することで貧困灌流モデルマウスを作成
した。同マウスの頭頂葉に頭蓋窓を作成し、2光子励起顕微鏡により安静時及び炭酸ガス吸入
時の皮質細動脈、毛細血管、細静脈の径を片側総頚動脈結紮前、結紮 1 日、7 日、14 日、28
日後に測定した。 
【結果】結紮術前の炭酸ガス吸入による血管拡張は、主に細動脈（拡張率 22.9±3.5%）で認
められた。結紮 14日後、自動調節能により細動脈、毛細管と細静脈はそれぞれ、79.5±19.7%、
57.2±32.3%と 32.0±10.8%拡張した。その時、細動脈の炭酸ガス吸入による拡張率は、1.9
±1.5%まで減少した。細動脈における自動調節能による血管拡張率と、炭酸ガス吸入による
血管拡張率には有意な負の相関を認めた (R2 = 0.806; P < 0.0001)。 
【結論】貧困灌流においては自動調節能により皮質微小血管、特に細動脈が拡張し、同じく
細動脈の炭酸ガス吸入による血管拡張率が低下することを確認した。この結果は炭酸ガス血
管反応性が循環予備能を反映することを意味している。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脳主幹動脈狭窄・閉塞により、慢性的に脳灌流圧が低下した状態が持続すると、それに対
応して脳血流を維持するための自動調節能が働き脳微小血管は拡張する。自動調節能の限界
点を脳循環予備能と呼ぶ。この循環予備能が枯渇し、脳血流が低下した状態を貧困灌流と呼
び、脳梗塞の独立危険因子であることがよく知られている。そのため貧困灌流の診断、すな
わち循環予備能の評価は非常に重要である。臨床において、循環予備能は炭酸ガスやアセタ
ゾラミド等の血管拡張物質に対する血流上昇率であると考えられているが、そのことをミク
ロレベルで確認した報告は無い。 
 本論文は、野生型マウスの片側総頸動脈を結紮することで貧困灌流モデルを作成し、そ
の微小血管構築を in vivo にて観察している。その結果、貧困灌流状態では、自動調節能に
より細動脈が主に拡張していることを確認した。その上で、炭酸ガス負荷を行うことで、自
動調節能による拡張が起これば起こるほど、その細動脈の血管拡張率が低下することを確認
している。この結果は、炭酸ガス反応性が脳循環予備能を反映することを証明している。こ
れは PET・SPECTの核医学検査結果の裏付けを、ミクロレベルで確認した初の報告であり、合
格に十分値するものと思われた。 
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論 文 審 査 委 員  
田 中  繁 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01055号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Sox5 and c-Maf Cooperatively Induce Th17 Cell Differentiation via 
RORt Induction as Downstream Targets of Stat3  
(Stat3 の下流分子である Sox5と c-Mafは協調的に RORtを誘導し Th17
細胞分化を促進する) 
（主査）教 授  齊藤 哲一郎 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】近年 Th17細胞が自己免疫性疾患の病態形成において重要な役割を担っていることが
示されている。Th17 細胞分化には Stat3 の活性化とその下流の master regulator である
RORtの発現が必須であるが、Stat3による RORtの発現制御機構は未だ不明である。本研
究室では Stat3の下流の遺伝子発現プロファイルを解析し、Stat3の下流で Sox5と c-Mafが
発現することを見いだした。そこで本研究では Th17 細胞分化における Sox5 と c-Maf の役割
を明らかにすることを目的とした。 
【方法】1) CD4特異的 Sox5欠損(Sox5cKO)マウスを作成し、Th17疾患モデルである実験的自
己免疫性脳脊髄炎(EAE)の発症と、in vitroにおける Th17細胞分化を検討した。2) 野生型マ
ウス、STAT3欠損マウスまたは RORt欠損マウスの CD4陽性 T細胞に Sox5と c-Mafを過剰発
現させ、Th17細胞分化が誘導されるかどうか検討した。3) Sox5 と c-Mafの RORt遺伝子座
への結合とプロモーター活性への影響を検討した。 
【結果】1) Sox5cKO マウスにおいて EAE は軽症化し、脳脊髄に浸潤している IL-17 産生 CD4
陽性 T細胞は減少した。また in vitroにおける IL-17産生も低下した。2) Sox5と c-Mafを
CD4陽性 T細胞に過剰発現させることで野生型マウスおよび Stat3 欠損マウスでは Th17 細胞
が誘導されたが、RORt欠損マウスでは Th17細胞は誘導されなかった。3) Sox5と c-Mafは
RORt のプロモーター領域に結合し、プロモーターを活性させた。4) Sox5 の HMG ドメイン
と c-Mafの DNA結合ドメインが互いの分子の会合と Th17細胞分化に重要であることが示唆さ
れた。 
【結論】Stat3の下流分子である Sox5と c-Mafは協調的に RORtプロモーターを活性化させ、
Th17細胞分化を誘導した。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヘルパーT 細胞サブセットのひとつである Th17 細胞は真菌からの防御を担っている一方、
自己免疫疾患の発症に深くかかわっている。本研究は Stat3 の下流分子である Sox5 と c-Maf
が Th17 分化に与える影響について検討がなされた。CD4 特異的 Sox5 欠損マウスは、Th17 疾
患モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎に対して抵抗性であり、また in vitro における
IL-17産生も低下した。CD4T細胞にレトロウイルスを用いて Sox5と c-Mafを過剰発現させた
ところ、IL-17を多量に産生する細胞を誘導することが出来た。この現象は CD4特異的 Stat3
欠損マウスにおいても観察されたが、Th17細胞のマスター転写因子である RORtの欠損マウ
スでは認められなかった。さらにレポーターアッセイや ChIPにより Sox5と c-Maf が RORt
プロモーターを活性化がすることが示唆された。また、Sox5 の HMG ドメインと c-Maf の DNA
結合ドメインが互いの分子の会合及び Th17細胞分化に重要であることが示された。 
本論文は、Stat3 の下流分子が RORt の発現誘導にかかわっていることを明らかにした価
値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
塚 本  祥 吉 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01056号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Tetraspanin CD9 modulates ADAM17-mediated shedding of LR11 in 
leukocytes 
(CD9は ADAM17を介して細胞膜上での LR11の切断を調節している) 
（主査）教 授  滝口 裕一 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】LR11 は LDL 受容体ファミリーに属する I 型膜タンパク質であり、細胞表面上で
ADAM17 によって切断され、血中に可溶型 LR11(sLR11)として放出される。我々は急性白血病
患者において血清 sLR11 が増加し、ろ胞性リンパ腫(FL)患者においては血清 sLR11 が無病生
存率に負の影響を及ぼすことを明らかにした。この FL 患者リンパ節での LR11 免疫染色強度
と血清 sLR11 の間に相関を認めなかったため、LR11 の細胞表面上での切断メカニズムがその
機能に重要な役割を持つものと推察し、既報の ADAM17の制御因子である CD9 に着目した。 
【目的】血液細胞での LR11切断における CD9の役割を明らかにする。 
【方法】まず健常人末梢血単核球における LR11, CD9 の発現を Real-time PCR 法、フローサ
イトメトリー法(FCM)にて検討し、その結果に基づき以後の研究を主に THP-1細胞株を用いて
行った。培養上清中の sLR11は ELISA法、Western Blotting法にて検討した。 
【結果】健常人の単球、B 細胞、T 細胞いずれにおいても LR11 mRNA の発現を認めたが、FCM
にて LR11と CD9の両者を細胞表面に認めたのは単球のみであった。そこで単球系細胞株であ
る THP-1 に対し PMA 刺激を行ったところ LR11 と CD9 の発現が増強し、共焦点顕微鏡にて
両者の細胞膜上での共局在が確認された。次に LR11陽性、CD9陰性の CCRF-SB細胞に対し CD9
の過剰発現を行ったところ培養上清中 sLR11 は減少し、反対に CD9 陽性の THP-1 細胞に対し
CD9の中和抗体を投与したところ sLR11が増加した。同様に、CD9を shRNAにより silencing し
PMA刺激を行った THP-1細胞では sLR11 が増加し、この効果は ADAM17 のインヒビターにより
相殺された。 
【結論】血液細胞における LR11 の細胞表面上での切断は、ADAM17を介した CD9 の発現によ
り調節されていることが示された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
LDL 受容体ファミリーに属する LR11 は細胞表面上で ADAM17 によって切断され、血中に可
溶型 LR11(sLR11)として放出される。本研究では LR11 の細胞表面上での切断メカニズムを解
明することを目的に、ADAM17 の酵素活性を制御すると報告された CD9 に着目し、CD9 による
LR11 の切断調節について検討された。まず健常人末梢血単核球において LR11、CD9 の両者を
細胞表面に認めたのは単球のみであり、細胞表面上での LR11 – ADAM17 – CD9 の関係が重要
であるとの仮説に則り単球に焦点が絞られた。単球系細胞株である THP-1では PMA 刺激によ
り LR11 と CD9 の発現が増強し、共焦点顕微鏡にて両者の細胞膜上での共局在が確認された。
また THP-1細胞に対し shRNAによる CD9 の silencingを行ったところ sLR11 が増加し、この
効果は ADAM17 のインヒビターにより相殺された。以上から血液細胞における LR11 の細胞表
面上での切断は、ADAM17を介した CD9 の発現により調節されていることが示された。 
本論文は、ADAM17 の基質である TNF-αと同様に LR11 の切断が CD9 により制御されている
ことを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
栃 木  透 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01057号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Fractal dimension analysis of glucose metabolism in esophageal 
cancer by FDG-PET: Correlation between the quantitative evaluation 
of tumor heterogeneity and malignancy  
(FDG-PET による食道癌糖代謝能のフラクタル次元解析 :tumor 
heterogeneityの定量評価と悪性度の関連性) 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】癌の根本的な特徴の一つにその heterogeneity が挙げられる．腫瘍組織の不均一性
は抗癌剤や放射線治療への感受性に影響を与えると考えられており，治療抵抗性の主要な原
因の一つと考えられている．しかし，腫瘍の不均一性を画像的に解析し定量評価を行ったと
いう報告は少ない．【目的】FDG-PET のフラクタル次元解析を用いて食道扁平上皮癌における
腫瘍内糖代謝の不均一性を解析し予後との関連性を検討する．【対象】2007 年１月から 2011
年 12 月までの当科に受診した食道扁平上皮癌 393 例のうち，cStageII～III の診断となった
125 例である．そのうち，手術を行ったものは 79 例で，手術単独が 38 例，neoadjuvant 
chemotherapy(NAC)が 32例，neoadjuvant chemoradiotherapy(NACRT)が 9例であった．【方法】
フラクタル次元解析は，冠状断最大面における FDG-PET 画像をグレースケール化して ROI を
設定し，フラクタル解析システムを用いて box-counting 法により測定を行った．【結果】FD
は中央値 1.97（1.7941～2.0359）であった．SUVmaxは中央値 14（2.55～36.4）であった．中
央値をカットオフ値として用い解析を行った．Kaplan-Meier 法を用いて overall survival
を比較すると，高 FD群において有意に予後不良であった（P = 0.0029 ）．一方，SUVmaxでは
有意差は認められなかった．さらに COX の比例ハザードモデルを用いて全症例における予後
因子の解析を行ったところ，単変量解析では大きさ，深達度，CYFRA，FDが有意な予後因子で
あり，それらについて多変量解析を行うと，FDが Hazard Ratio4.75（P < 0.0001）と最も有
意な予後予測因子となった．手術単独群と NAC 群においても同様に解析を行ったところ、や
はり高 FD 群が有意に予後不良であった（P = 0.0011，P = 0.0177）．SUVmax ではいずれにお
いても有意差は認められなかった．【結論】フラクタル解析を用いた heterogeneityの定量評
価は食道癌の悪性度評価に有用と考えられた．
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
癌の根本的な特徴の一つに heterogeneity がある．本研究では FDG-PET のフラクタル次元
解析を用いて食道扁平上皮癌における腫瘍内糖代謝の不均一性を解析し予後との関連性を検
討した．2007年１月から 2011年 12月までの当科に受診した食道扁平上皮癌 393例のうち，
cStageII～IIIの診断となった 125例を対象とした．そのうち，手術を行ったものは 79例で，
手 術 単 独 が 38 例 ， neoadjuvant chemotherapy(NAC) が 32 例 ， neoadjuvant 
chemoradiotherapy(NACRT)が 9 例であった．中央値をカットオフ値として overall survival
の解析を行ったところ，高 FD症例において有意に予後不良であった（P = 0.0029 ）．手術単
独群と NAC群においても同様に高 FD症例が有意に予後不良であった（P = 0.0011，P = 0.0177）．
SUVmax ではいずれにおいても有意差は認められなかった．さらに COX の比例ハザードモデル
を用いて全症例における予後因子の解析を行ったところ，単変量解析では大きさ，深達度，
CYFRA，FD が有意な予後因子であり，それらについて多変量解析を行うと，FD が Hazard 
Ratio4.75（P < 0.0001）と最も有意な独立予後因子となった． 
本論文は，フラクタル解析を用いた heterogeneity の定量評価が食道癌の悪性度評価に有
用であることを示す価値ある業績と認められた． 
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論 文 審 査 委 員  
潘 婧 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01058号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Bcl6 negatively regulates strength of IL-2 signaling and effector 
CD8+ T cell differentiation 
（Bcl6 は IL-2 シグナル強度を抑制し、エフェクターCD8T 細胞の分化を
負に抑制する） 
（主査）教 授  幡野 雅彦 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】細胞性免疫は病原体の排除に重要であり、特に二次感染時には記憶 CD8T細胞が中心
的に機能している。本研究室では、記憶 CD8T細胞の分化および二次応答時の増殖能の維持に
転写抑制因子 Bcl6が重要であることを報告した。ところが、その分子機構の詳細は明らかに
されていない。本研究はエフェクターCD8T細胞および記憶 CD8T細胞の分化過程における Bcl6
の標的遺伝子および分子機構の解析を行った。 
【方法】OT-1、OT-1ｘBcl6-Tg マウスのナイーブ CD8T 細胞を野生型マウスに移入し、免疫後
CD8T細胞の分化を解析した。また、Bcl6-KOマウス由来ナイーブ CD8T細胞を抗 CD3、抗 CD28
抗体で刺激し、活性化を培養系で評価した。さらに、CD25 と IL-2の遺伝子座に Bcl6 結合領
域があることを明らかにし、ChIP assayで Bcl6の結合を検討した。 
【結果・考察】OT-1 CD8T 細胞では免疫後４日まで、CD25hi と CD25neg の細胞が検出された
が、OT-1ｘBcl6-Tg CD8T 細胞は１日後には CD25 が発現していたが、２日以降ほとんどが
CD25negの細胞として検出された。このことから、Bcl6が CD25hiCD8T細胞の分化もしくは CD25
の発現を負に制御している可能性が示唆された。in vitroの活性化実験では、Bcl6-KOの CD8T
細胞で CD25の発現が野生型より速やかに高く誘導されかつ持続しており、ほとんどがエフェ
クター分子の発現も高い CD25hiCD8T細胞に分化していた。また、Bcl6-KOの CD8T細胞は活性
化後に CD25 だけでなく IL-2 mRNA の発現も高かった。さらに、ChIP assay で CD25 と IL-2
の遺伝子座に Bcl6が結合しており、活性化により Bcl6が遊離することを明らかにした。 
【結論】Bcl6は活性化後の CD8T細胞における CD25と IL-2発現を負に制御し、結果としてエ
フェクターCD8T細胞の分化を負に制御していることを明らかにした。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞性免疫は病原体の排除に重要であり、特に記憶 CD8T細胞が中心的に機能している。本
研究室では、記憶 CD8T 細胞の増殖能の維持に転写抑制因子 Bcl6 が重要であることを報告し
た。本研究ではエフェクターCD8T 細胞および記憶 CD8T 細胞の分化過程における Bcl6の分子
機構を解析した。はじめに、OT-1、OT-1ｘBcl6-Tg マウスのナイーブ CD8T 細胞を野生型マウ
スに移入し、免疫後の分化を解析した結果、Bcl6が CD25hiCD8T細胞の分化を負に制御してい
ることが明らかになった。次に、Bcl6-KOマウス由来ナイーブ CD8T細胞を抗 CD3、抗 CD28抗
体で刺激した結果、Bcl6-KO CD8T 細胞のほとんどが IL-2 やエフェクター分子の発現が高い
CD25hiCD8T細胞に分化した。さらに、CD25と IL-2のプロモータ部位に Bcl6が結合している
ことを ChIP assayで明らかにした。 
以上のことから、本研究は Bcl6 が活性化後の CD8T 細胞において CD25 と IL-2 発現を負に
制御し、エフェクターCD8T 細胞の分化を活性化早期から負に制御していることを明らかにし
た価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
氷 室  圭 一 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01059号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A new evaluating method for dysphagia in myasthenia gravis, with 
continuous very small liquid load directly to pharynx 
（咽頭への少量持続嚥下負荷による重症筋無力症の新規嚥下評価法） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  磯野 史朗 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景・目的】 
重症筋無力症は神経筋接合部の破綻による自己免疫疾患である。嚥下困難は特徴的な症状で、
咽頭横紋筋の易疲労性によると考えられている。我々の研究の目的は重症筋無力症の嚥下困
難に対する新規スクリーニング法の開発であった。 
【方法】 
22名のコントロール群と 10名の自覚的嚥下困難感ありの重症筋無力症群は QMGスコアの嚥下
項目と MGADLスケールによって嚥下を評価された。次に 150ml/hで 10分間、滅菌蒸留水の咽
頭への直接持続点滴を受けながら、オトガイ下の表面筋電図活動と呼吸を記録された。 
【結果】 
我々はその間の総ムセ込み波形出現回数、3回以上連続するムセ込み波形出現回数、増高吸気
波形出現回数、癒合筋電図波形出現回数をカウントしたところ、いずれもコントロール群に
比べて有症状の重症筋無力症群で有意に出現数が多く、治療後には明らかな改善を認めた。 
【結論】 
我々の新規スクリーニング法は安全で簡便であり、嚥下困難症状の有無を区別可能な検査で
あると考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
重症筋無力症（MG）は神経筋接合部の破綻による自己免疫疾患であり、横紋筋である眼筋、
四肢筋、呼吸筋、嚥下筋の易疲労性を特徴とする疾患である。嚥下困難は MGクリーゼの予兆
となり得る重要な徴候である。クリーゼの予防には副作用の強い強力免疫治療の導入が不可
欠で、一旦クリーゼになるとそれに加えて人工呼吸器管理や経腸栄養が必須になるため、早
期発見、早期治療が望ましい。しかし患者の自覚症状の聴取のみや既存のスクリーニング法
（嚥下造影、咽頭ファイバー、QMGスコア、MGADLスケール）では見逃し例や過大評価例が少
なくないのが問題であった。当研究では、10 分間という過去に類を見ない長時間の嚥下検査
を、少量の持続嚥下負荷により実現した。コントロール 22例および嚥下困難ありと判定され
た抗 AChR 抗体陽性 MG10 例の治療前後で施行し、鼻カニューレからの呼吸パターンとオトガ
イ下筋群の表面筋電図のパターンを解析した。呼吸と嚥下筋電図の関連は、正常な嚥下パタ
ーンでは呼吸と呼吸の間の無呼吸期に行われ、持続嚥下負荷時にはそのリズムはほぼ一定と
なるが、嚥下困難例では呼吸リズム自体、あるいは嚥下リズム自体が不整になると考えられ
たため、コントロール群と治療前の MG 群で比較した。しかし、呼吸のリズム（吸気-吸気間
隔のバラつきを標準偏差で比較）のばらつきでは有意差がつかなかった。その理由としては
MG 患者 10 名の嚥下困難が軽度から重度まで多岐にわたっていた事、また、軽症-中等度の嚥
下障害では圧倒的に正常呼吸・嚥下パターンが異常呼吸・嚥下パターンに比べて出現率が高
かった事が挙げられた。そこで、異常パターンの出現頻度をコントロールと治療前 MGで比較
したところ、有意差が得られたのが、「ムセ込み呼気波形の出現頻度」、「3 回以上連続するム
セ込み呼気波形の出現頻度」、「粗大な吸気波形の出現頻度」、「集簇する筋電図波形で、吸気
なしで 2 回以上の嚥下を含むもの」の 4 つのパラメータであった。MG 群では強力免疫治療後
に再度当検査を施行したところ、「粗大な吸気波形の出現頻度」以外はコントロールと有意差
がつかないレベルに改善を認めていた。当研究は 10分間という過去にない長さの嚥下検査を
少量の持続嚥下負荷法によって安全性を確保し、実現したという点で非常に有意義である。
近年、嚥下-呼吸の共同性の破綻が誤嚥の原因になる事が言われており、嚥下障害を来たす他
疾患への応用も期待される事からも重要性が高く、医学博士の授与に値するものと判定した。 
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論 文 審 査 委 員  
廣 野  誠 一 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01060号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Dmbx1 in adulthood is essential for long-lasting orexigenic effect 
of AgRP 
(成体での Dmbx1 は AgRPの長期摂食亢進作用に必須である) 
（主査）教 授  齊藤 哲一郎 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
転写因子は個体発生や細胞機能発現などの様々な生命現象を制御している。
Dmbx1(Diencephalon/mesencephalon homeobox 1)は脳特異的ホメオドメイン型転写因子であ
るが、Dmbx1の全身型ノックアウトマウス(Dmbx1-KO)は、摂食低下と多動を伴う著明なやせを
呈し、orexigenic neuropeptideである AgRPの長期摂食促進効果がみられない (Fujimoto et 
al., 2007)。しかしながら、これらの表現型が胎生期の脳発生異常によるものなのか、ある
いは生後のDmbx1による転写制御の破綻によるものなのかは全く不明である。そこで今回我々
はコンディショナルノックアウトマウスを作製し、Dmbx1の機能解析を行った。胎生後期以降
に Dmbx1 を欠損させたマウス(Syn-Cre;Dmbx1loxP/loxP、以下 SynKO)では、生後 12 週齢以降
の体重増加が野生型マウス(WT)に比べて有意に減弱していた。全身型 Dmbx1-KOでみられた摂
食低下と多動は認めなかったが、SynKO でも AgRP の長期の摂食促進作用が減弱していた。
Real-time PCR の結果から SynKO では Dmbx1 の発現が生後に著明に低下しており、AgRP の長
期摂食亢進作用は主に生後の Dmbx1 の転写因子としての機能喪失によるものと考えられた。
Dmbx1 の成体脳での発現部位を免疫組織学的に調べたところ、外側結合傍腕核(LPB)、上丘
(SCo)、外側膝状体(LGB)、脳幹網様体(IRt)でニューロン特異的に Dmbx1発現が見られ、これ
らの多くは AgRPのターゲットである MC4R発現部位と重複した。また AgRP投与時の神経の活
性化を c-Fosの免疫染色により調べたところ、WTでは LPBで c-Fos発現が増加したが、SynKO
では増加がみられなかった。これらの結果から、成体での LPB に発現する Dmbx1 が機能タン
パク質として機能することがAgRPの長期摂食亢進作用の発現に不可欠な役割を果たしている
ことが示された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Dmbx1(Diencephalon/mesencephalon homeobox 1)は脳特異的ホメオドメイン型転写因子で、
Dmbx1の全身型ノックアウトマウス(Dmbx1-KO)は、摂食低下と多動を伴う著明なやせを生後に
呈し、orexigenic neuropeptide である AgRP の長期摂食促進効果がみられないが、これらの
表現型が胎生期の脳発生異常によるものなのか、または生後の Dmbx1 による転写制御の破綻
によるものなのかは全く不明である。本研究では、コンディショナルノックアウトマウスを
作製して Dmbx1 の機能解析を行ったところ、胎生後期以降に Dmbx1 を欠損させたマウス
(Syn-Cre;Dmbx1loxP/loxP、以下 SynKO)では、生後 12 週以降の体重増加が野生型マウス(WT)
に比べて有意に減少していた上に、AgRP投与後 48時間以降の長期摂食促進作用も減弱してい
た。Real-time PCRの結果からこれらの表現型は主に生後の Dmbx1の転写因子としての機能喪
失によるものと考えられた。Dmbx1の成体脳での発現部位を免疫組織学的に調べたところ、外
側結合傍腕核(LPB)、上丘(SCo)、外側膝状体(LGB)、脳幹網様体(IRt)でニューロン特異的に
Dmbx1発現が見られ、これらの多くは AgRPのターゲットである MC4R発現部位と重複した。ま
た AgRP投与後 48時間における神経の活性化を c-Fosの免疫染色により調べたところ、WTで
は LPB で c-Fos 発現が増加したが、SynKO では増加がみられなかった。MC4R の agonist や
antagonistの摂食抑制/亢進作用は SynKOでもみられることから、Dmbx1は AgRPの MC4Rを介
した inverse agonist としての作用、あるいは homeoprotein として分泌され AgRP の長期的
な摂食亢進機能を補助する作用に関与することが示唆された。 
本論文は、成体の LPB に発現する機能タンパク質としての Dmbx1が AgRPの長期摂食亢進作
用の発現に不可欠な役割を果たしていることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
藤 城  健 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01061号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Liver perfusion CT as a new biomarker imaging for esophageal cancer 
(Perfusion CTにおける食道癌バイオマーカーとしての肝血流評価に関す
る研究) 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】肝臓の血流が癌の進行との関連を有し得ることを示唆する報告が散見される。 
【目的】 Liver Perfusion CTを用い食道癌の進行度ならびに予後と肝血流変化の関連性につ
いて検討する。 
【方法】Perfusion CT は血管内や実質臓器の造影剤の時間-濃度曲線を流量解析することによ
り臓器の局所血流情報を得る機能画像評価法である。当院での食道癌根治切除例 45例に対し
術前に Liver Perfusion CTを撮像した。データ解析には、専用解析ソフト(Body Perfusion: 
TOSHIBA）を用い Dual-input Maximum slope 法により算出された肝動脈血流量 (AF: 
mL/min/100g tissue)、門脈血流量(PF: mL/min/100g tissue)、動脈血流割合（PI =AF/(AF+PF)
×100 ％）の 3 つのパラメーターで術前の肝血行動態を評価し、①病理組織所見と肝血流の
関係②病理学的進行度(pStage)と肝血流の関係③術後無再発生存期間とPIの関係性について
検討した。 
【結果】観察期間中央値 17か月、45例中 9 例に再発を認めた。①低分化型腫瘍では PI が有
意に上昇していた。②pStageとの有意な相関は認めなかった。③再発 9例の術前 PI値は、無
再発症例の術前 PIより優位に高値であった（23.9 vs.15.9, P = 0.0022）。ROC解析により術
前 PI≧20％を術後再発危険群（High PI）と設定した。High PI 群は有意に無再発生存期間が
短かった(P < 0.0001)。多変量解析では、High PI は術後再発の独立した危険因子であった
（OR:19.1, P = 0.0369）。【結論】Liver Perfusion CTは食道癌患者の再発予測に有用なバイ
オマーカーイメージングである可能性が示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝臓の血流が癌の進行との関連を有し得ることを示唆することが報告されている。本研究
では、局所血流情報を得る機能画像評価法である Perfusion CTを用い、食道癌の進行度なら
びに予後と肝血流変化の関連性が検討された。食道癌根治切除例 45例を対象に、術前に Liver 
Perfusion CT を撮像し、Dual-input Maximum slope 法により算出された肝動脈血流量(AF: 
mL/min/100g tissue)、門脈血流量(PF: mL/min/100g tissue)、動脈血流割合（PI =AF/(AF+PF)
×100 ％）の 3 パラメーターで、術前の肝血行動態を評価し、病理組織所見、病理学的進行
度(pStage)と肝血流の関係、無再発生存期間と PIの関係性を検討した。低分化型腫瘍では PI
が有意に上昇していたが、pStageとは相関がなく、再発例の術前 PI値は、無再発症例と比較
して有意に高値であった（23.9 vs.15.9, P = 0.0022）。High PI群（術前 PI≧20％）は有意
に無再発生存期間が短かった(P < 0.0001)。多変量解析では、High PIは術後再発の独立した
危険因子であった（OR:19.1, P = 0.0369）。 
本研究は Liver Perfusion CT が食道癌の再発予測に有用なバイオマーカーイメージングで
ある可能性を示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
藤 田  真 紀 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01062号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Dispermic tripronuclear zygotes spontaneously develop into 
biparental diploid embryos  
（2精子受精 3前核卵は、両親由来の 2倍体に復する） 
（主査）教 授  年森 清隆 
（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
[目的]ヒト体外受精では、受精卵の約 5%に前核が 3 つ観察される 3 前核胚（3PN）が生じる。
これは、2精子受精に由来する異常受精卵であるが、その約10%は形態学的に正常に発生する。
われわれの教室では、FISH による解析により、3PN 胚は第一卵割を経て正常二倍体に復する
ことを示した。本研究は、この 3PN 胚に由来する二倍体が、両親由来の二倍体、すなわち正
常二倍体であることを証明することを目的として short tandem repeat解析を行った。 
[方法]体外受精由来 3PN卵をさらに 20時間培養し、第一卵割を経て発育した day 2胚から割
球を単離した。割球ごとに(Phi29 DNA polymerase)を用いて全ゲノム増幅を行った後、PCR
による short tandem repeat（STR）解析を行い、割球ゲノムが両親由来かどうかを判定した。 
[結果・考察]11例の 3PN胚、38個の割球について STR解析を行い 3PN由来胚のゲノム由来を
推定した。11個の受精卵のうち、4個（36％）は、両親由来二倍体、6個（55％）は父由来ゲ
ノムを 2 セットと母由来ゲノムを 1 セット持つ三倍体と推定された。残りの 1 個は、父由来
ゲノムセットのみを有する雄核発生(二倍体)と推定された。 
 [結論]2 精子受精 3PN 胚の一部は、第一卵割を経て両親由来二倍体に復することが確認され
た。これらの胚は、正常胚盤胞になる可能性が示されたことから、3PN 胚を用いた ES細胞作
成に根拠を与えるもの考えられた。さらに、2精子由来の三倍体の一部が、発生初期に正常二
倍体に復することから、将来 3PN 胚に由来する形態学的正常発生胚が移植胚の候補となる、
すなわち不妊治療医に用いられる可能性が示された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒト体外受精では、受精卵の約 5%に前核が 3つ観察される 3前核卵（3PN）が生じる。これ
は、2精子受精に由来する異常受精卵であるが、その約 10%は形態学的に正常に発生する。本
研究は、この 3PN 卵に由来する胚が、両親由来の二倍体であることを証明することを目的と
した。体外受精での 3PN 卵をさらに培養し、第一卵割を経た day 2 胚から割球を単離した。
割球ごとに全ゲノム増幅を行った後、PCR による short tandem repeat（STR）解析を行い、
割球ゲノムが両親由来かどうかを判定した。11例の 3PN胚、38個の割球について STR解析を
行い 3PN 胚のゲノム由来を推定した。11 個の受精卵のうち、4 個（36％）は、両親由来二倍
体、6個（55％）は父由来ゲノムを 2セットと母由来ゲノムを 1セット持つ三倍体と推定され
た。1個は、父由来ゲノムセットのみを有する雄核発生(二倍体)と推定された。2精子受精 3PN
胚の一部は、第一卵割を経て両親由来二倍体に復することが確認された。 
本論文は、精子由来三倍体の一部が、発生初期に正常二倍体に復することを証明した。こ
れは、3 前核卵からの ES 細胞作成に根拠を与えるものであり、また、将来、3PN 胚に由来す
る形態学的正常胚が移植胚の候補となる可能性を示す、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
丸 山  哲 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01063号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Photodynamic therapy with ICG-liposome for squamous cell carcinoma 
in mice 
（ICG-Liposome を用いた食道扁平上皮癌に対する光線力学的療法の開
発） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  生水 真紀夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】直径 20～200nm 程度のナノ粒子は Enhanced Permeation and Retention Effect(EPR
効果）によって癌や炎症組織に選択的に集積する。このナノ粒子の一つである Liposomeの脂
質二重膜に、われわれが独自に開発した ICG 誘導体を修飾し、ICG-Liposome を作成した。食
道扁平上皮癌に対する ICG-Liposome を介した光線力学的温熱療法(photodynamic therapy: 
PDT)の開発を目的とした。 
【方法】マウス扁平上皮癌細胞(SCCVII)培養液に ICG-Liposomeを添加し、細胞への取り込み
を蛍光顕微鏡にて用いて観察した。ICG-Liposomeを取り込んだ SCCVIIに対し、近赤外光を照
射することで殺細胞効果を観察した。評価は細胞形態の変化、MTT assay、TUNEL 染色にて行
った。SCCVII による C3H/He 担癌マウスを作成し、ICG-Liposome の EPR 効果による腫瘍への
集積を IVIS lumina II を用いて行った。腫瘍の凍結標本を作成し、蛍光顕微鏡を用いた評価
を行った。PDT による腫瘍内の温度上昇を精密温度計を用いて測定した。担癌マウスに対し
ICG-Liposome を静注後に PDT を行い、抗腫瘍効果を検討した。腫瘍体積測定と TUNEL 染色を
行い評価した。 
【結果・考察】ICG-Liposome は培養細胞に良好に取り込まれ、PDT 群でのみ細胞形態の変化
と生存細胞数の減少を認めた。TUNEL染色でも PDT群でのみ陽性細胞を認めた。ICG-Liposome
を用いた PDT は照射部位に限局して効果を発揮でき、アポトーシスを誘導することが期待さ
れた。また、 ICG-Liposomeは EPR効果により腫瘍選択的に集積し、3週間程度集積を持続す
ることが観察された。PDTにより、腫瘍内温度の上昇を認め、腫瘍の増大は有意に抑制された。
PDT群の腫瘍のみ、TUNEL染色にて陽性細胞を認めた。  
【結論】ICG-Liposome は EPR 効果により腫瘍へ集積し、近赤外光による PDT は優れた抗腫瘍
効果を認めた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
直径 20～200nm 程度のナノ粒子は Enhanced Permeability and Retention Effect (EPR 効
果)によって癌や炎症組織に選択的に集積する。本研究はナノ粒子である liposome の脂質二
重膜に、独自に開発した ICG誘導体を修飾した ICG-liposomeを作成し、食道扁平上皮癌に対
する ICG-liposome を介した光線力学的温熱療法(photodynamic therapy: PDT)の開発を目的
として行ったものである。対象としてマウス扁平上皮癌細胞(SCCVII)とC3H/Heマウスを用い、
in vitroと in vivoにおいて細胞形態の変化、MTT assay、TUNEL染色、生体蛍光イメージン
グ、腫瘍体積測定を行い ICG-liposomeを介した PDTの有用性を検討している。その結果、in 
vitroと in vivoどちらにおいても PDTは有効であり、アポトーシスを誘導することが示され
た。また、 ICG-liposomeは EPR効果により腫瘍選択的に集積し、集積は長期間持続すること
が明らかにされた。  
本論文は ICG-liposomeが EPR効果により腫瘍へ集積し、近赤外光照射による PDTが優れた
抗腫瘍効果を発揮することを示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
末 永  陽 子 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01064号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Novel 1p tumor suppressor DMAP1 regulates MYCN/ATM/p53 pathway 
（ 1 番染色体短腕にコードされる新規がん抑制分子  DMAP1 は 
MYCN/ATM/p53 経路を制御する） 
（主査）教 授  吉田 英生 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景および目的】神経芽腫は、頭蓋外で発生頻度の最も高い小児固形腫瘍である。MYCN は
MYC ファミリー遺伝子の一つであるが、その増幅及び染色体 1p のヘテロ接合性喪失が、神
経芽腫の不良な予後と相関する。MYC は癌遺伝子として働く一方、ATM を活性化し、細胞の
複製ストレスや DNA 傷害への感受性を高める。神経芽腫においては  MYCN の増幅と  DNA 
損傷応答の要となる p53 の機能的不活性化が関連するため、欠損した染色体 1p に p53 関
連遺伝子が存在することが推測される。DNA methyltransferase 1-associated protein 1 
(DMAP1) は、染色体 1p34 にコードされ、その欠乏は DNA の修復不全を引き起こす。本研究
では、神経芽腫の DNA 損傷応答における DMAP1 の機能解析を行った。 
【方法】マイクロアレイと免疫組織染色を用いて神経芽腫における DMAP1 の発現を調べた。
アレイ CGH とバイサルファイトシークエンス法等によって DMAP1 の発現低下の原因を探っ
た。レンチウイルスによる導入系を用いて DMAP1 の過剰発現とノックダウンを行い DMAP1 
の機能解析を行った。 
【結果・考察】神経芽腫において DMAP1 の低発現と不良な予後が相関した。DMAP1 の発現低
下が主に 1p の欠損によって引き起こされることがわかった。 
 次いで、以下のような DMAP1 の機能が示された；(1) DNA 二重差切断を起こす抗癌剤ドキ
ソルビシンによる ATM のフォーカス形成を促進し、ATM 依存的に p53 経路を活性化した； 
(2) ドキソルビシンの存在下で p53 依存的に細胞死を促進した；(3)MYCN の過剰発現は 
DMAP1 を安定化し ATM/p53 経路を活性化した。 
【結論】DMAP1 の低発現と神経芽腫の不良な予後が相関し、DMAP1 が、MYCN が促進する 
ATM/p53 経路の活性化に寄与することが示された。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 神経芽腫においては MYCN 遺伝子の増幅及び染色体 1p 部位の欠損が不良な予後と相関す
る。MYCN は癌促進的に働く一方、DNA 傷害応答に重要な ATM/p53 タンパク質を活性化し、
細胞死を促進する。p53 遺伝子の機能を喪失し得る変異は、神経芽腫においてはわずかであ
ることから、欠損した染色体 1p 部位に p53 関連遺伝子が存在することが推測される。本研
究では p53 関連遺伝子として染色体 1p 部位に存在する DMAP1 に着目し、機能解析を行っ
た。神経芽腫の臨床検体における DMAP1の発現低下は、不良な予後と MYCN 増幅と相関した。
DMAP1 は ATM の DNA 損傷部位への局在化を促進し、ATM を活性化した。この ATM の活性化
は p53 の活性化をもたらし、DNA 傷害時の細胞死を促進した。さらに、MYCN 非増幅の細胞
における MYCN の過剰発現は、 DMAP1 を安定化し ATM/p53 経路を活性化した。 
本論文は、DMAP1 が MYCN 誘導性の ATM/p53 経路の活性化に寄与することを明らかにし、
神経芽腫における MYCN 増幅と染色体 1p 部位の欠損の機能的関連について新たなメカニズ
ムを示したものであり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
島 田  潤 一 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01065号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Retinol palmitate prevents ischemia-induced cell changes in 
hippocampal neurons through the Notch1 signaling pathway in mice. 
(レチノールパルミチン酸エステルは一過性脳虚血マウスにおいて海馬
虚血性変化を抑制する－Notch1経路を介する考察－) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  磯野 史朗 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】脳梗塞新規治療の探索は、今後の高齢化社会の進展において重要な課題である。近
年脳虚血の動物実験において、ビタミン A関連物質が虚血病巣を縮小したとの報告が散見さ
れる。今回ビタミン A既存薬剤（レチノールパルミチン酸エステル：チョコラ A ®）に脳虚血
性変化軽減作用があるかどうかをマウスで検討した。 
【方法】Adult male C57BL6 mouse(11week～12week)を使用し、20分間の両側総頸動脈遮断で
脳虚血を作成した。Sham ope群、vehicle群、レチノールパルミチン酸エステル低用量投与
群（1.2mg/kg）、高用量投与群（12mg/kg）それぞれ 4匹ずつ計 16匹で検討した。48時間後に
屠殺し、脳冠状断標本をパラフィン切片で作成し、Bregmaから後方に 1.7mm～2.5mmの切片を
6枚選び CA1,CA2,CA3,DGを同定し、HE染色・Nissle染色・GFAP染色・Notch1染色を施行し
た。それぞれの標本で虚血性変化陽性の細胞数や染色陽性の細胞数を計測し検討した。 
【結果】海馬 CA1神経細胞における虚血性細胞変化の程度は、レチノールパルミチン酸エス
テル投与群では高用量群低用量群ともに、vehicle群と比較して有意に小さかった（高用量群
p=0.004、低用量群 p=0.049）。また、反応性アストロサイトと Notch1の発現も投与群で有意
に低下していた。 
【結論】一過性脳虚血マウスモデルにおいて、レチノールパルミチン酸エステル投与は海馬
虚血性変化を有意に軽減した。このことから脳虚血の病態においてレチノールパルミチン酸
エステルは神経保護作用を有している可能性があると考えられた。同薬剤はすでに他疾患へ
の投与で安全性が確立しており、脳梗塞治療における新規薬剤となる可能性がある。 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脳梗塞新規薬剤治療の探求として、既存薬剤に神経保護効果がないかどうかを検討した論
文である。ビタミン A既存薬剤（レチノールパルミチン酸エステル：チョコラ A ®）に脳虚血
性変化軽減作用があるかどうかをマウスで検討した。20 分間の両側総頸動脈遮断で脳虚血を
作成したモデルにおいて、レチノールパルミチン酸エステル低用量投与群（1.2mg/kg）、高用
量投与群（12mg/kg）の処置 48 時間後脳標本を検討した。海馬 CA1 神経細胞における虚血性
細胞変化の程度は、レチノールパルミチン酸エステル投与群では高用量群低用量群ともに、
vehicle群と比較して有意に小さかった（高用量群 p=0.004、低用量群 p=0.049）。また、反応
性アストロサイトと Notch1の発現も投与群で有意に低下していた。このことから、一過性脳
虚血マウスモデルにおいてレチノールパルミチン酸エステル投与は、海馬虚血性変化を有意
に軽減したと結論し、虚血性変化の軽減の機序として Notch signaling 経路が関与している
可能性を考えた。同薬剤はすでにヒトにおいて他疾患への投与で安全性が確立しており、脳
梗塞治療新規治療薬剤となる可能性があると考えられた。当研究は、発売後約 60年が経過し
副作用が少なく安価であるビタミン A に脳虚血抑制作用があることを動物実験にて示した点
で有意義であり、臨床医学にもインパクトが大きい。 
以上より医学博士の授与に値するものと判定した。 
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論 文 審 査 委 員  
赤 沼  直 毅 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01066号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
MicroRNA-133a regulates the mRNAs of two invadopodia-related 
proteins, FSCN1 and MMP14, in esophageal cancer.  
（microRNA-133a は食道癌において癌浸潤突起関連タンパク質である
FSCN1および MMP14の mRNAを制御する） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【背景】Matrix metalloproteinase（MMP）が発現し浸潤能を発揮する癌浸潤突起 invadopodia
は、その骨格であるアクチン線維がアクチン結合タンパク質、FSCN1に束化され安定化してい
る。今回、我々は FSCN1および膜型 MMPの一つ、MMP14の食道扁平上皮癌(ESCC)での発現の意
義を明らかにし、新たな治療方策を模索した。 
【方法】術前未治療 ESCC 手術検体における FSCN1、MMP14 の mRNA・タンパクの発現解析およ
び、FSCN1、MMP14 を制御する microRNA (mir) -133a の発現解析を行った。また ESCC細胞株
で FSCN1、MMP14、miR-133aの機能解析を行った。 
【結果】手術検体の免疫組織学的染色による検討では、多変量解析から FSCN1、MMP14は共に
単独で予後不良因子であり、両陽性群は他の群に比し予後が有意に悪かった。手術検体にお
ける両者の mRNA発現には有意な正の相関を、miR-133aと FSCN1 及び miR-133aと MMP14 には
負の相関を認め、miR-133a低発現群は高発現群に比し予後不良であった。細胞株への FSCN1、
MMP14の small interfering (si) RNA導入ではそれぞれ FSCN1、MMP14の mRNA及びタンパク
質の発現が抑制されたが、他の一方の発現への影響は認めなかった。miR-133a mimic 導入で
は両者の発現が低下した。また siFSCN1、siMMP14、miR-133a mimic いずれの導入においても
細胞株の遊走能が抑制されたほか、siMMP14 および miR-133a mimic 導入ではコラーゲン I 浸
潤も抑制された。 
【結語】食道癌において FSCN1及び MMP14が浸潤・転移にかかわる可能性が示された。また、
両者を抑制する miR-133aが今後の新たな治療のツールと成り得ると考えられた。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
FSCN1はアクチン線維を束化し癌浸潤突起 invadopodiaを安定化させる。癌浸潤突起の膜上
には matrix metalloproteinase（MMP）14 が発現し細胞外基質を分解し癌浸潤がなされる。
本研究では食道扁平上皮癌の新たな治療方策を探ることを目的に、FSCN1および MMP14の発現
の解析および臨床病理学的検討が行われた。手術検体における FSCN1 と MMP14 のタンパク質
および mRNAの発現は共に有意に相関しており、免疫組織学的染色で両者が発現している患者
群は極めて予後が悪いことが示された。また FSCN1 および MMP14 に対する siRNA の食道癌細
胞株へのトランスフェクションにより、腫瘍の増殖、遊走、浸潤能の阻害が見られた。同様
の効果は、FSCN1と MMP14を共に抑制する同一の microRNAである miR-133aによっても見られ
た。 
本論文は、食道癌の増殖、遊走、浸潤における FSCN1 および MMP14 の機能を明らかにする
とともに、miR-133a が両者を抑制し抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした価値ある業績
と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
石 川  亮 太 郎 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 01067号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Cognitive Appraisals That Exacerbate Mental Contamination  
In Obsessive Compulsive Disorder (強迫性障害における精神的汚染を
増悪・維持させる認知的要因の検証) 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  五十嵐 禎人    教 授  橋本 謙二 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
背景・目的:  
精神的汚染（Mental Contamination）とは、性被害体験に関する不快な記憶を想起すること
によって、自分の身体が汚れたような感覚（汚染感）が生じ、その汚染感を洗い落としたく
なる洗浄衝動が生じる強迫性障害の症状である（Rachman, 1996）。 
本研究は、（a）どのようなタイプの性被害体験を想起した場合に、精神的汚染は最も強く生
じるのか、（b）どのような認知的要因によって、精神的汚染は増悪・維持されるのかを検証
した。 
方法:  
過去に性被害に遭遇したことのある 148 名の女性を対象にした質問紙調査を行った。調査の
手続きとして、彼女らに最も不快な性被害体験を自由記述課題によって想起してもらい、そ
の際に生じた精神的汚染の程度（i.e., 汚染感・洗浄衝動・内的否定的感情・外的否定的感
情）および性被害体験に対する認知的評価を測定した。 
結果:  
二元配置分散分析の結果、強姦／強姦未遂に関する性被害体験を想起した女性は、他の性被
害体験（言語的性被害・視覚的性被害・身体接触を含む性被害）を想起した女性より、強い
精神的汚染が生じていた。さらに階層的重回帰分析の結果、性被害体験に対する侵害度の認
知、過度な責任の認知、不道徳性の認知は、精神的汚染を有意に予測していた。  
結論:  
本研究は、精神的汚染を最も引き起こす性被害体験のタイプは、強姦／強姦未遂であること
を明らかにした。さらに性被害体験に対して侵害度の認知、過度な責任の認知、不道徳性の
認知をした場合、精神的汚染は増悪・維持されることを示唆した。 
臨床的考察として、対象者の性被害体験に対する侵害度の認知、過度な責任の認知、不道徳
性の認知を修正する認知行動療法が、精神的汚染を緩和させるのに有効である可能性を示唆
した。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
精神的汚染（Mental Contamination）とは、性被害体験に関する不快な記憶を想起するこ
とによって、自分の身体が汚れたような感覚（汚染感）が生じ、その汚染感を洗い落とした
くなる洗浄衝動が生じる強迫性障害の症状である。本研究の目的は、（a）どのようなタイプ
の性被害体験を想起した場合に、精神的汚染は最も強く生じるのか、（b）どのような認知的
要因によって、精神的汚染は増悪・維持されるのかを検証することであった。方法として、
性被害に遭遇したことのある 148 名の女性を対象に質問紙調査を行った。多変量解析を用い
た分析の結果、精神的汚染を最も引き起こす性被害体験のタイプは、強姦／強姦未遂である
ことを明らかにした。さらに性被害体験に対して侵害度の認知、過度な責任の認知、不道徳
性の認知をした場合、精神的汚染は増悪・維持されることを示した。臨床的考察として、対
象者の性被害体験に対する侵害度の認知、過度な責任の認知、不道徳性の認知を修正する認
知行動療法が、精神的汚染を緩和させるのに有効である可能性を示唆した。 
このように、本研究は強迫性障害における精神的汚染が維持・増悪される認知モデルを明
らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】骨髄中の低酸素環境は未分化造血系細胞（HSPCs）の主要な制御因子であり、低酸素
により発現誘導されるウロキナーゼプラスミノーゲン活性化因子受容体（uPAR）は HSPCs の
骨髄への細胞接着を介して分化や増殖を制御する。近年、我々は LDL 受容体ファミリーであ
る LR11が uPARと結合し細胞接着能を制御すること、白血病細胞に LR11が高発現し患者血清
中に遊離した可溶型 LR11 (sLR11)が高濃度で存在することを見出した。本研究は、低酸素に
より誘導される HSPCsの細胞接着における LR11の役割を解明することを目的とした。 
【方法】マウス HSPCs は磁気細胞ソーティングシステムにより調整した。細胞接着アッセイ
は間質系細胞をコートしたプレートに蛍光標識した細胞を播種し接着した細胞を検出した。 
【結果】HSPCsおよびヒト血球系細胞株 U-937細胞を低酸素（1% 酸素濃度）曝露すると LR11
は mRNA、タンパク質ともに発現が誘導され、培養液中に sLR11が検出された。LR11欠損マウ
ス由来 HSPCsは野生型 HSPCsと比較して低酸素誘導性の接着能が減弱していた。sLR11 の添加
は HSPCs と U-937 細胞の接着を亢進し、uPAR 中和抗体の存在下では亢進が減弱した。U-937
細胞に転写因子である低酸素誘導因子（HIF-1α）を安定化させる化合物（塩化コバルト）を
添加すると LR11タンパク質の発現が増加した。低酸素曝露は、HIF-1αが LR11プロモーター
上の HIF-1α結合部位 (HRE)に結合することを促進した。 
【結論】HIF-1αにより発現調節される sLR11は、骨髄の低酸素環境で誘導される HSPCsのuPAR
を介した細胞接着を制御する可能性がある。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は LDL 受容体ファミリーである LR11 が低酸素により誘導される未分化造血系細胞
（HSPCs）の細胞接着における役割を解析した。HSPCs およびヒト血球系細胞株 U-937 細胞を
低酸素（1% 酸素濃度）曝露すると LR11 は mRNA、タンパク質ともに発現が誘導され、培養液
中に sLR11が検出された。LR11欠損マウス由来 HSPCsは野生型 HSPCsと比較して低酸素誘導
性の接着能が減弱していた。sLR11 の添加は HSPCs と U-937 細胞の接着を亢進し、uPAR 中和
抗体の存在下では亢進が減弱した。U-937 細胞に転写因子である低酸素誘導因子（HIF-1α）
を安定化させる化合物（塩化コバルト）を添加すると LR11タンパク質の発現が増加した。低
酸素暴露は、HIF-1αが LR11プロモーター上の HIF-1α結合部位 (HRE)に結合することを促進
した。以上より、HIF-1αにより発現調節される sLR11 は、骨髄の低酸素環境で誘導される
HSPCsの uPARを介した細胞接着を制御することが示唆された。 
本研究の研究成果は造血系未分化細胞に対してLR11が骨髄細胞への接着を亢進させる因子
として機能することを初めて示すものである。また、LR11が低酸素によって誘導される HIF-1
αに制御され uPARを介して細胞に作用することを明らかにしており、極めて意義のある成果
であると評価された。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】温度感受性 Transient Receptor Potential（TRP）channel の一つである TRPV1 は熱
や酸、痛み、唐辛子の成分であるカプサイシンによって活性化することが知られている。こ
の化学的・物理的刺激を感受する生体センサーとして重要な働きをする TRPV1 は感覚神経や
脳細胞に発現しているが、今回我々は胃粘膜の知覚神経における TRPV1 の機能をレーザード
ップラー血流計と免疫染色を用いて薬理学的に検討解析を行った。また臨床上、もっとも多
用されている漢方薬である大建中湯（DKT)の作用機序の一部を同実験系を用いて検討した。 
【方法】幽門結紮術を行い chamber に固定したラット胃粘膜血流が TRPV1 阻害薬、NOS（NO 
synthase）阻害薬、neuronal NOS（nNOS)阻害薬、endothelial NOS（eNOS）阻害薬を用い、
それぞれ capsaicin、大建中湯（DKT）を投与することによってどのように変化するかをレー
ザードップラー計を用いて測定した。また免疫染色の手法を用い、ラット胃粘膜の知覚神経
と nNOS の局在を明らかにした。 
【結果】capsaicin は胃粘膜知覚神経上の TRPV1 を刺激し、胃粘膜血流を増大させるが、その
血流増加の早期相には nNOS が関与し、後期相の血流の維持には eNOS の関与が示唆された。
またnNOSは TRPV1と共に一部の胃粘膜知覚神経上に存在していることが明らかとなった。DKT
は同じく TRPV1 を刺激し胃粘膜の血流を上昇させるが、NOS は一部関与しているものの、
capsaicin とは違い nNOS の関与はなかった。 
【考察】DKT は TRPV1 を刺激するものの、その後の胃粘膜血流上昇に関与する mediator は複
数あると考えられ、これは多成分を含む漢方薬が臨床では多くの疾患に用いられている結果
とも一致するものと考えられた。【結論】我々は今回、DKT が TRPV1 を刺激して胃粘膜血流を
上昇させることを発見した。またこの血流上昇の機序の一部に NO が関与していることを発見
した。この結果は腹部疾患に多用されている DKT の作用機序の一部を解明し、今後より良い
DKT の臨床応用への手助けになるものと考えられる。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、カプサイシンと漢方薬である大建中湯の胃粘膜血流増加作用の機序について、
バニロイド受容体 TRPV1 および一酸化窒素(NO)に着目して、薬理学的および免疫組織学的手
法を用い解析を行っている。ラットの ex-vivo 胃を用いた薬理学的実験を行い、カプサイシ
ンによる胃粘膜血流増加はTRPV1拮抗薬のBCTCで完全に抑制され、非選択的NO合成酵素(NOS)
阻害薬 L-NAME および神経型 NOS(nNOS)阻害薬 NPLA で抑制されたことから、TRPV1 発現神経の
興奮と nNOS 由来の NO が関与していると結論している。また、大建中湯による胃粘膜血流増
加反応についても検討を行い、TRPV1 と NO が関与することを示している。 
本研究では、消化器疾患を中心に臨床において最も使用されている漢方薬の大建中湯の胃
粘膜血流増加作用について解析を行い、その機序として TRPV1 と NO が関与することを明らか
にすることで、この漢方薬の新たな臨床応用を考慮する上で意義ある知見を提供しており、
薬理学的に価値ある業績と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 悪性中皮腫はアスベストの吸引を主因して、胸膜に多く発生する悪性腫瘍である。安全性が高くか
つ有効な治療法が求められている。そこで本研究では、悪性中皮腫細胞においてγ-トコトリエノール
（γ-T3）とスタチンを併用することで、効果的ながん細胞増殖抑制作用が発現するか検討することを
目的とした。悪性中皮腫細胞株（H2452、MSTO211-H）を用いて γ-T3、スタチン（アトルバスタチ
ン、シンバスタチン）をそれぞれ単独、もしくは両薬物を併用して添加したところ、細胞増殖は γ-T3、
スタチンの併用でそれぞれの単独添加よりも有意に抑制された。また、作用点の検討としてメバロン酸
経路、小胞体ストレス経路、ミトコンドリアを介したアポトーシス経路の 3 経路に注目した。本研究
では γ-T3は特に小胞体ストレスの経路に効果的であることが示唆された。スタチンは Caspase 3活性を増
加した。また、両者が共通に効力を発揮したのが、HMGR および ERK の抑制であったことから、メバロン酸
経路が相乗的な細胞増殖抑制作用へ貢献した経路であると示唆された。以上の結果から、悪性中皮腫細胞
に対し γ-T3とスタチンの併用は、それぞれが多様なシグナル経路に影響することで、 単独使用より効果的な
増殖抑制作用を発揮することを明らかとなった。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、今のところ有効な治療法の無い悪性中皮腫の薬物療法において、新規で有効な治療法
を探索したものである。ビタミン Eの一種であり抗腫瘍活性もあるγ-トコトリエノール(γ-T3) と
メバロン酸経路において HMG-CoA reductase（HMGR）阻害作用を持つスタチンが、悪性中皮腫にお
いてそれぞれ単独で増殖抑制効果を示すことが報告されているが、悪性中皮腫に対する併用効果の
検討はこれまでなかった。そこで、悪性中皮腫細胞株 (H2452 及び MSTO211-H) を用いγ-T3とスタ
チンを併用曝露により効果的ながん細胞増殖抑制作用が発現するかを検討したところ以下の知見を
得た。 
第一にγ-T3とスタチンの併用により、メバロン酸経路の律速酵素である HMGR 発現の低下並びに
経路下流の増殖因子 ERK活性の低下を認め、本経路が γ-T3とスタチンの併用効果によるがん細胞
増殖抑制作用に寄与することを明らかにした。さらに、γ-T3 により ER stress を誘導する GRP78
と CHOP の発現が上昇し、惹起された ER stressが細胞増殖抑制に寄与することを明示した。一方、
本併用曝露による JNK活性の変動は細胞生存に与える影響が小さいと考えられた。アポトーシスへ
の直接的な寄与としては、スタチンによる caspase 3活性増強作用などを明らかにできた。 
以上、本研究において得られた知見は、悪性中皮腫細胞に対しγ-T3 とスタチンの併用は、それ
ぞれが持つ ERK 活性の低下、ER stress の誘導や caspase 3 活性の促進などの作用をより効果的に
発揮させることを明らかにしたものであり、悪性中皮腫の薬物治療において γ-T3とスタチンの併
用が効果的な抗腫瘍効果を示す可能性を示唆しており、本論文は博士（医薬学）の学位論文として
価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
がん原遺伝子産物 c-Abl は、組織普遍的に発現している非受容体型チロシンキナーゼで、主に細胞
質に局在し、細胞増殖・分化・接着・移動などを制御するシグナル伝達分子である。c-Abl は核内外
をシャトリングしていることが知られているが、核内における c-Abl の機能は未解明な部分が多い。
そこで、我々は核内 c-Abl の機能解明を目指して研究を行った。 
c-Abl の核内機能を調べるため、核移行型 c-Abl (NLS-c-Abl) を作成した。はじめに、NLS-c-Abl の
核内局在を調べたところ、一部の細胞において繊維状に局在していた。F-actin を染色したところ、
NLS-c-Abl 発現細胞で、束化された太い F-actin である F-actin bundle が検出された。次に、核内 
c-Abl とクロマチン構造の関係を調べた。NLS-c-Abl の発現細胞で、クロマチンが凝縮している様子
が見られた。さらに、クロマチン構造制御に関わるヒストン修飾を調べたところ、NLS-c-Abl は、ヒ
ストン脱アセチル化含むヒストン修飾を誘導した。さらに、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤は、
NLS-c-Abl によるヒストン脱アセチル化とクロマチン凝縮をほぼ完全に阻害した。 
以上から、核内 c-Abl が、核内 F-actin bundle を形成することとヒストン脱アセチル化酵素を介
したクロマチン凝縮を誘導することを新規に見出した。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 がん原遺伝子産物 c-Abl は、組織普遍的に発現している非受容体型チロシンキナーゼであり、主
に細胞質に局在して細胞増殖・分化・接着・移動などを制御するシグナル伝達分子である。c-Abl は
核内と細胞質をシャトリングしていることが知られているが、核内における c-Abl の機能は未解明
な部分が多い。そこで、本研究では核内 c-Abl の機能解明を目的として研究が行われた。 
 核移行型 c-Abl (NLS-c-Abl) を作製し遺伝子導入を行い c-Abl の核局在量を増加させたところ、
クロマチンに近接するように曲がりくねった核内アクチン繊維(F-actin bundle)が Abl チロシンキナ
ーゼ活性依存的に検出され、NLS-c-Abl は核内アクチン繊維と共局在していた。DNA 傷害と核外排
出阻害剤処理による内在性 c-Abl の核内蓄積誘導によっても核内アクチン繊維が形成され、Abl ノ
ックダウンで阻害された。核内 c-Abl を介する核内チロシンリン酸化亢進は、クロマチン凝縮によ
るクロマチン構造変換を惹起し、ヒストン H4 の N 末端第 16 番目リジンの脱アセチル化などのヘ
テロクロマチン形成に関わるヒストンテール修飾反応を誘導し、更に、がん抑制遺伝子である
RASSF1A の遺伝子発現を抑制することが示された。これらの結果から、核内 c-Abl はチロシンリン
酸化反応を介して核内アクチン繊維のダイナミックスに関わり、そして、形成される核内アクチン
繊維は、c-Abl やヒストン修飾酵素などの足場となり、ヒストン脱アセチル化、クロマチン凝縮、
遺伝子発現抑制に関与している可能性が示された。 
 以上、本論文は、核内 c-Abl が核内アクチン繊維の形成とヒストン脱アセチル化酵素を介したク
ロマチン凝縮を誘導することを明らかにした重要な研究であり、博士（医薬学）の学位論文として
価値あるものと認めた。 
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久保田   翔 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 69号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
核内チロシンキナーゼによる KAP1 のチロシンリン酸化を介したクロマ
チン構造制御メカニズムの解析 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  伊 藤 素 行   教 授  岩 間 厚 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
チロシンキナーゼはシグナル伝達を介して、細胞の様々な機能を調節している。当研究室では Src
型チロシンキナーゼ (SFK) や c-Abl などの非受容体型チロシンキナーゼの一部が核内に局在し、クロ
マチン構造の制御に関わっていることを報告している。しかし、その詳細な分子メカニズムについて
は未だ解明できていない。本研究では、核内チロシンリン酸化シグナルによるクロマチン構造制御の
メカニズムを解明するために、核内チロシンリン酸化基質の探索をおこなった。 
SFKの一つであるLynにNLS (核局在シグナル配列) を付加した NLS-Lynを発現する細胞株を作
製し、チロシンリン酸化基質の同定を行なった。そして、核内チロシンリン酸化基質として、ヘテロ
クロマチンの構造に関わるタンパク質である KAP1 を同定した。c-Abl や c-Src などの複数のチロシ
ンキナーゼを KAP1 と細胞に共発現させたところ、KAP1 のチロシンリン酸化を検出することができ
た。KAP1 の 3 つのチロシン残基をフェニルアラニンに置換したところ、KAP1 のチロシンリン酸化
が消失した。また、細胞内に NLS-Lyn を発現させ、細胞分画にて解析したところ、チロシンリン酸
化によってKAP1やヘテロクロマチンタンパク質HP1αのヘテロクロマチンとの結合が減少すること
がわかった。    
KAP1 のチロシンリン酸化によって KAP1 や HP1α とヘテロクロマチンとの結合が変化することか
ら、核内のチロシンキナーゼが KAP1 のチロシンリン酸化を介してヘテロクロマチン構造に影響する
ことが示唆された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
チロシンキナーゼはチロシンリン酸化反応を介して、細胞の様々な機能を調節する。Src 型チ
ロシンキナーゼ (SFK) や c-Abl などの非受容体型チロシンキナーゼの一部が核内にも存在し、ク
ロマチン構造の制御に関わることが分かってきた。しかし、その詳細な機構については未だ解明
されていない。そこで、本研究では、核内チロシンリン酸化シグナルによるクロマチン構造制御
のメカニズムを解明するために、核内チロシンリン酸化基質の同定と機能解析が行われた。 
SFK メンバーの１つである LynにNLS (核局在シグナル配列) を付加した NLS-Lynを発現する
細胞株を作製し、チロシンリン酸化基質の同定を行った。その結果、核内チロシンリン酸化基質
の１つとして、ヘテロクロマチンの構造に関わるタンパク質である KRAB-associated protein 1 
(KAP1)を同定した。KAP1 は c-Abl や c-Src などの複数種類のチロシンキナーゼによってチロシン
リン酸化を受けることが明らかになった。そして、種々のフェニルアラニン置換変異体を作製し、
KAP1 のチロシンリン酸化部位が近接した 3 カ所のチロシン残基 (449, 458, 517 番) であることを
特定した。また、野生型 KAP1 とチロシンリン酸化を受けない変異体 KAP1-3YF を用いた細胞分
画法と核内タンパク質染色実験により、KAP1 のチロシンリン酸化はヘテロクロマチンタンパク
質 HP1αのヘテロクロマチンとの結合を減少させることを明らかにした。更に、DNA 傷害による
p21 遺伝子の転写促進には、KAP1 の３カ所のチロシンリン酸化が関わることが示された。 
 以上、本論文は、核内のチロシンキナーゼによる KAP1 のチロシンリン酸化がヘテロクロマチ
ン構造からユークロマチンへの構造変換に関わることを明らかにした重要な研究であり、博士（医
薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
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メソポーラスシリカを用いた難水溶性薬物 Fenofibrate の溶融導入法に
よる溶出性改善に関する研究 
（主査）教 授  山 下   純 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】本研究では、メソポーラスシリカを用いて簡便かつ汎用性に優れた難水溶性薬物の溶出性改
善技術を確立することを目的とし、メソポーラスシリカへの導入法及びその溶出特性への影響を検討
した。 
【方法】難水溶性薬物 Fenofibrate を界面活性剤‐シリカナノ複合体及びメソポーラスシリカへ溶媒
法及び溶融法を用いて導入した。走査型電子顕微鏡による観察、示差走査熱量計及び粉末 X 線回折法
を用い、導入薬物の物理化学状態を評価した。また各試料の過飽和条件下での溶出特性を評価した。 
【結果・考察】溶媒法及び溶融法で調製した試料の薬物導入状態及び溶出特性を評価した結果、適切
な導入量条件においては非晶状態で薬物を導入可能であり、メソポーラスシリカのナノ細孔を利用し、
Fenofibrateの溶解度及び溶出速度を大幅に改善できることが示された。また溶媒法及び溶融法いずれ
においても過飽和溶出が確認されたが、溶融法がより優れた過飽和特性を有する傾向を示した。一方、
高導入率もしくは細孔が塞がれた界面活性剤－シリカナノ複合体を用いた試料では、再結晶化が進行
し溶出性が低下することが確認され、細孔内への取り込み量が溶出性改善に重要な因子となることが
明らかとなった。以上より、溶媒を用いない簡便な調製工程よりなる溶融法を用いることでメソポー
ラスシリカへの効率的薬物導入が可能であり、溶出性改善に有効な手段となることが示された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、難水溶性薬物の可溶化・溶出性改善を目的として細孔への薬物導入法を用いメソポー
ラスシリカに保持されたフェノフィブレートの存在状態ならびにその溶出性改善効果を解明した。 
難水溶性薬物フェノフィブレートを独自に調製した界面活性剤‐シリカナノ複合体及びメソポーラ
スシリカへ従来から用いられる溶媒法ならびに新規に検討した溶融法の異なる方法を用いて導入を試
みた。走査型電子顕微鏡、示差走査熱量計、粉末 X 線回折法を用い、メソポーラスシリカに保持され
たフェノフィブレートの物理化学状態のキャラクタリゼーションを行った。さらに、溶出試験を実施
し、薬物導入法・導入率の違いによる溶出特性への影響につき評価を行った。 
薬物存在状態及びその溶出特性を評価した結果、適切な導入量条件においては非晶状態で薬物を保
持できることを明らかとし、メソポーラスシリカのナノ細孔を利用し、フェノフィブレートの溶解度
及び溶出速度を大幅に改善可能であることを示した。また溶媒法及び溶融法のいずれにおいても過飽
和溶出を確認したが、溶融法がより優れた過飽和特性を有し、導入法の違いに由来する薬物存在状態
の差異が溶出特性に大きく影響することを認めた。また高導入率もしくは界面活性剤－シリカナノ複
合体試料では、再結晶化の進行に伴う溶出性の低下が確認され、非晶質として細孔内に取り込める薬
物量が溶出性を決定する重要な因子となることを明らかとした。 
溶媒を用いない簡便な溶融法を用い、メソポーラスシリカへ効率的に薬物を導入し、溶出性改善を
達成可能であることを示した。これら知見はメソポーラスシリカによる難水溶性薬物の溶出性改善技
術に、より広範なアプリケーションを供するものである。 
本研究成果は、難水溶性薬物の処方設計を行う際の重要な知見を与えるものであり、研究成果は博
士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
大 澤 瑞 穂 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 168号 
平成２６年３月２５日 
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加熱溶融混練法による sulindac の固体分散体化とその溶解性及び膜透過
性評価に関する研究 
（主査）教 授  戸井田 敏 彦 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
近年開発される医薬品の多くは難水溶性で、薬物の溶解性改善が大きな課題である。本研究では、
薬物の溶解性改善のため加熱溶融混練法による固体分散体化について検討を行った。モデル薬物には
難水溶性薬物の sulindac を、担体には溶融法により選定した水溶性高分子 Hydroxypropylcellulose(HPC)
を用いた。sulindac と異なる分子量を持つ 3 種類の HPC からなる固体分散体を二軸混練機により調製
し、薬物の溶解性、膜透過性及び安定性について評価を行った。調製物の物理化学的性質については、
粉末 X 線回折(PXRD)測定、示差走査熱量測定(DSC)、溶解度試験にて評価し、薬物の膜透過性は Caco-2
細胞を用いて評価した。PXRD 測定，DSC 及び溶解性試験の結果より、いずれの HPC 分子量を用い
た場合も sulindac/HPC(20/80 w/w %)の溶融混練物中の sulindac は完全に非晶質化し、薬物単独に比べ
て溶解性が改善した。最も分子量の小さい HPC-SSL との固体分散体は、薬物単独に比べ膜透過性も有
意に向上し、加温加湿度下での保存安定性が最も良好であった。以上の検討結果より、HPC-SSL は溶
解性及び膜透過性の改善、保存安定性に最も効果的な添加剤であることが明らかとなり、他の難水溶
性薬物への応用が期待される。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、製剤化において用いられている単位操作の一つである有機溶媒の不要な加熱溶融混練法
による固体分散体化により、難溶解性のスリンダックについて溶解性改善を検討したものである。担
体には溶融法により選定した水溶性高分子 Hydroxypropylcellulose (HPC)を用い、薬物の溶解性、膜透
過性及び保存安定性について評価を行った。スリンダックと分子量の異なる 3 種類の HPC (HPC-SSL, 
SL, L)を用いて二軸混練機により固体分散体を調製し、粉末 X 線回折測定及び示差走査熱量測定によ
り薬物の結晶状態を評価した。その結果、いずれの HPC 分子量を用いた場合でも薬物配合量 20%の
溶融混練物ではスリンダックが完全に非晶質化し、薬物単独に比べ溶解性が改善することが明らかと
なった。HPC 分子量の違いによる溶解性改善への影響は認めなかったが、分子量が最も小さい
HPC-SSL を用いた薬物配合量 20%の溶融混練物は、Caco-2 細胞を用いた薬物の膜透過性試験において
薬物単独に比べ有意に膜透過性が向上し、薬物の結晶状態の違いが影響していることを認めた。また、
加温加湿度下での保存安定性においても HPC-SSL を用いた固体分散体が最も再結晶化しにくい結果
であり、分子量が小さいことによる薬物との混和性の良さが寄与している可能性を示した。加熱溶融
混練法への適応例の少ない HPC の担体としての有用性を見出した本研究の意義は大きく、今後の更な
る製剤化検討に役に立つものである。HPC-SSL を用いた膜透過性改善結果は新規な成果であり、他の
難水溶性薬物への応用や膜透過性改善機構の解明が期待される。 
本研究成果は、固形製剤の処方設計を行う際の重要な知見を与えるものであり、研究成果は博士（薬
学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究では、掻痒及び炎症反応におけるヒスタミン H4 受容体の機能に焦点を当て、新規難治性掻
痒治療薬創出を目指した研究を行った。 
第 1 章では、マウスアトピー性皮膚炎モデルを用いた検討を行い、H4 受容体拮抗薬 JNJ7777120
は、掻痒を有意に抑制し、皮膚炎を改善した。血清 IgE レベル及びマスト細胞数の抑制作用も示し、
アトピー性皮膚炎の新たな治療薬としての H4受容体拮抗薬の有効性が示唆された。 
第 2 章では、各種起痒物質によるマウス掻破行動に対する H4 受容体拮抗薬の作用を検討した。
JNJ7777120 はヒスタミン誘発掻痒において強い抑制作用を示し、サブスタンス P 及び SLIGRL 誘
発掻痒に対しても一定の抑制作用を示した。 
第 3 章では、ヒト皮膚組織及び表皮ケラチノサイトを用いた検討を行い、ケラチノサイトの分化に
伴う H4 受容体の発現増加を確認した。また、ケラチノサイトを用いた皮膚炎類似培養系において、
JNJ7777120 が炎症性サイトカイン産生抑制作用を示し、H4 受容体作動薬 4-methylhistamine が増
強作用を示すことを明らかにした。 
以上、本研究において得られた知見により、H4受容体が皮膚における掻痒及び炎症反応のどちらに
おいても機能を有することが示唆され、現在有効な治療薬の少ない難治性掻痒性疾患において、H4
受容体拮抗薬が新たな掻痒治療薬のシーズとなり得る可能性を示すことができた。 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、掻痒及び炎症反応におけるヒスタミン H4受容体の機能に焦点を絞り、新規難治性掻
痒治療薬創出を目指し研究を行ったものである。 
まず、非臨床試験としてマウスアトピー性皮膚炎モデルを用いた検討を行った。その結果、H4
受容体選択的拮抗薬 JNJ7777120 は掻痒を有意に抑制し、皮膚炎を改善した。JNJ7777120 は血
清 IgE レベル及び炎症部位のマスト細胞数の抑制作用も示し、アトピー性皮膚炎の新たな治療薬と
しての H4受容体拮抗薬の有効性を示すことができた。 
次に、各種起痒物質によるマウス掻破行動に対する H4受容体拮抗薬の作用を検討したところ、
JNJ7777120 はヒスタミン誘発掻痒において強い抑制作用を示し、サブスタンス P 誘発掻痒に対し
ても明らかな抑制作用を持つことを見出した。 
最後に、ヒト皮膚組織及び表皮ケラチノサイトを用いた検討を行い、ケラチノサイトの分化に伴
う H4受容体の発現増加を確認した。また、ケラチノサイトを用いた皮膚炎類似培養系において、
JNJ7777120 が炎症性サイトカイン産生抑制作用を示し、H4受容体作動薬 4-methylhistamine が
炎症性サイトカイン産生増強作用を示すことを明らかにすることができた。 
以上、本研究において得られた知見は、皮膚に存在する H4受容体が掻痒及び炎症反応のどちら
においても機能を有することを明らかにしたものであり、現在有効な治療薬の少ない難治性掻痒性
疾患治療において、H4受容体拮抗薬が新たな掻痒治療薬のシーズとなり得る可能性を示しており、
本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
高 橋 正 人 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 170号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
不斉アジリジン化反応を利用したリグナン類の合成研究 
（主査）教 授  西 田 篤 司 
（副査）教 授  濱 田 康 正   教 授  高 山 廣 光 
教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 我々はこれまでにグアニジニウム塩と芳香族アルデヒドからの 3-アリールアジリジン-2-カルボ
キシレートの合成法を開発し、得られるアジリジンに対し各種条件による開環反応を報告してい
る。今回、このアジリジンとその開環反応を天然物合成へと応用すべく、(-)-ポドフィロトキシン
及び(+)-ウータイエニンの合成研究に着手した。(+)-ウータイエニンについては、その絶対配置を含む
構造決定を行うことを目的とした。 
 (-)-ポドフィロトキシンは、市販のアルデヒドをアジリジン化反応の条件に付すことでアジリジンを
立体選択的に得た後、セサモールを求核剤として Zn(OTf)2 存在下反応させることで、高ジアステレ
オ選択的に開環体を得た。開環体から 3工程にてビニル体に導き、このものを共通中間体としてMeyers 
ら及び Zhang らによって報告されている合成中間体にそれぞれ導くことで、形式全合成を達成した。 
(+)-ウータイエニンは、既知のフェノール体を原料として用い、8 工程にてアルデヒドへと変換した。
続くアジリジン化によりアジリジンを得、このものを酸性条件下、水を求核剤として反応させたとこ
ろ、収率良く水酸基が導入された開環体を得た。このものから 7 工程にてデメトキシウータイエニン
の合成に成功した。別途、Evans アルドール反応を鍵反応とした合成経路にて、既知のフェノールか
ら 10 工程にて(+)-ウータイエニンの推定構造 4 種の合成を行い、(+)-ウータイエニンの構造決定を行
った。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 キラルなグアニジニウムイリドと芳香族アルデヒドとの不斉反応で得られる３－アリールアジ
リジン―２－カルボキシレートの開環反応を利用して、抗腫瘍活性を示すリグナン化合物（－）－
ポドフィロトキシンの形式全合成、そしてミカン科サンショウ属植物から単離され、未だ立体化学が
決定されていない新しいタイプのネオリグナン化合物（＋）－ウタイエニンについて、可能なジアス
テレオマーの合成に着手した。後者の最終的な目的は、天然物の合成による造決定である。 
 （－）－ポドフィロトキシンの合成は、市販のアルデヒドをアジリジン化反応の条件に付すことで
アジリジンを立体選択的に得た後、セサモールを求核剤として亜鉛トリフラート存在下反応させるこ
とで、高ジアステレオ選択的に開環体を得た。開環体からは３工程にてビニル体に導き、このものを
共通中間体として Meyers らそして Zhang らによって報告されている合成中間体に、それぞれ導くこ
とで、形式全合成を達成した。 
（＋）－ウタイエニンであるが、アジリジン化反応で使用するアルデヒドは、既知のフェノール体
から８工程で合成した。得られたアジリジンを水にて開環した後、７工程にてデメトキシ体を合成し
たが、途中で異性化が観察された。そこで、Evans アルドール反応を鍵反応とした別途ルートを検討
し、１０工程にてジアステレオマーの合成に成功した。そしてこれらジアステレオマーを天然物と比
較すると、二種類の混合物であることが明らかとなった。 
これらの結果は博士（薬学）論文として十分な内容を含むものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
中 橋 俊 之 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 171号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
軽質無水ケイ酸を利用したトログリタゾン固体分散体の安定化技術に関
する研究 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  伊 藤 晃 成   教 授  山 下   純 
教 授（東邦大学）寺 田 勝 英 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
近年、探索技術の進歩に伴い難溶性化合物が増加している。従来は構造変換により溶解性の改善が
図れたが、構造の複雑化により十分な改善効果が得られなくなってきた。そこで溶解性改善技術を適
用した開発が注目され、製剤技術に対する期待が高まってきている。 
 溶解性改善技術の一つとして固体分散体があるが、非晶質薬物を含有する製剤は温湿度により結晶
化するリスクがあり溶解度と吸収性の低下が懸念される。そこで今回、報告例の少ない湿度に対する
安定化技術の確立を目的に軽質無水ケイ酸（アエロジル）の安定化剤としての可能性を評価し、さら
にそのメカニズムの解明を行った。 
 トログリタゾンとポリビニルピロリドンからなる、高湿度下での物理的安定性が乏しい固体分散体
をモデルとし、アエロジルの添加効果を確認したところ、アエロジルの添加によって安定性が顕著に
向上することを見出した。その安定化メカニズムを検討するため、粒子表面特性の異なるアエロジル
（疎水性アエロジルと比表面積が異なるアエロジル）を用いて安定化効果の比較検討を実施した。こ
の結果から、吸湿によって固体分散体に取り込まれた水分子の挙動がアエロジル粒子表面の官能基に
よって制御され、水分子がトログリタゾンに接近しにくい環境を形成したことが安定化の要因である
と推察した。本メカニズムによると、水分子が関与する結晶化に対して有効であり、汎用性が期待で
きる技術であると考えられた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年の医薬品開発では難溶性薬物が急増し、その溶解性改善技術の確立が求められている。本論
文は、非晶質薬物と担体からなる固体分散体の湿度に対する安定化技術の確立を目的とし、軽質無
水ケイ酸（アエロジル）の安定化剤としての可能性を評価し、さらにその安定化機構の解明を行っ
た。 
トログリタゾンとポリビニルピロリドンからなる、高湿度下における物理的安定性が乏しい固体
分散体をモデル物質とし、この固体分散体へのアエロジルの導入による安定化効果を確認したとこ
ろ、少量のアエロジルを固体分散体調製時に添加すると、安定性が顕著に向上することを見出した。
さらに、アエロジルの表面特性が異なる複数種類を用いて安定化効果の比較検討を実施したところ、
疎水性アエロジルを用いること、また比表面積が大きいアエロジルを用いることで、より強力な安
定化効果が得られることも見出した。しかし、検討したいずれの固体分散体も高湿度下におけるガ
ラス転移点や吸湿量といった物理化学的性質に差が認められなかった。このことから、アエロジル
の種類により安定化効果が大きく異なったのは、アエロジル表面官能基の違いにより、固体分散体
に吸湿された水分子が異なる挙動を示したためと結論した。この機構によると、水分子が関与する
結晶化に対してアエロジルの汎用性が期待でき、本技術は今後の難溶性化合物の製剤化研究におい
て有用な技術になり得ると認められる。 
本研究成果は、有効性と安全性の高い固形製剤の処方設計を行う際の重要な知見を与えるもので
あり、研究成果は博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  
西 山 裕 之 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 172号 
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学位規則第４条第１項該当 
広範な有効域を有する Colchicine 系抗腫瘍薬の創製研究 
（主査）教 授  石 川   勉 
（副査）教 授  西 田 篤 司   教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Colchicine は、tubulin に結合して細胞分裂を抑制することから、抗腫瘍薬としての応用が期待さ
れている。しかし、有効域が狭く、毒性域との乖離が不十分なため、抗腫瘍薬としての実用化には至
っていない。そこで、広範な有効域を有する誘導体の獲得を目的に、colchicine の構造活性相関研究
およびアクティブ・ターゲッティング機能を付与した liposome を用いた製剤化の研究を行った。 
 
 Colchicine の 4 位に置換基を有する誘導体の合成を行い、その生物活性を評価したところ、4 位は
Cl 基が最適であることが判明した。つぎに、colchicine の 4 位は Cl 基に固定して 7 位 amide 側鎖を
種々変換したところ、α-hydroxyalkanamide 基を有する誘導体が強力な細胞傷害活性と良好な代謝安
定性を併せ持つことが明らかとなった。また、in vivo における抗腫瘍効果の検討から、これらの誘導
体が強力かつ広範な有効域を有することを明らかにした。 
 
7 位に非天然型側鎖を有する誘導体の合成を行った結果、thioureide 基を有する誘導体が強い細胞
傷害活性を有することが分かり、その効果は thioureide-NH 基と tubulin の水素結合に基づくことが
示唆された。それらの中で、thioureide の末端に 5-methyl-3- pyrazole を有する誘導体は HCT116 株
に対して最も強い殺細胞活性を示し、かつ良好な代謝安定性を併せ持つことを明らかにした。 
 
 より広範な有効域を示す薬剤の獲得を目指して、liposomeを用いたcolchicine誘導体の製剤化を検
討した。4-Chlorocolchicine誘導体に電荷を有する官能基を導入することにより、水溶液中で安定な
liposome製剤を調製することが可能となった。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Colchicine は、tubulin に結合し微小管の形成を阻害することにより細胞分裂を抑制することか
ら、抗腫瘍薬としての応用が期待されている。しかし、有効域が狭く、毒性域との乖離が不十分な
ため、抗腫瘍薬としての実用化には至っていない。そこで、広範な有効域を有する誘導体の獲得を
目的に、colchicine の構造活性相関研究およびアクティブ・ターゲッティング機能を付与した
liposome を用いた製剤化の研究を行い、以下の成果を得た。 
 
1. Colchicine の 4 位に置換基を有する誘導体の合成を行い、その生物活性を評価したところ、4
位は Cl 基が最適であることが判明した。 
 
2. Colchicine の 4 位を Cl 基に固定して 7 位 amide 側鎖の変換体を種々合成し、それらの活性を
評価した結果、α-hydroxyalkanamide 基を有する誘導体が強力な細胞傷害活性と良好な代謝安
定性を併せ持つことが明らかとなった。これら誘導体の tubulin 重合阻害活性は、colchicine
よりも強力であった。また、In vivo における抗腫瘍効果の検討から、これらの誘導体が強力か
つ広範な有効域を有することを明らかにした。 
 
3. 4-Chlorocolchicine の 7 位に非天然型側鎖を有する誘導体の合成を行った結果、thioureide 基
を有する誘導体が強い細胞傷害活性を有することが分かり、その効果は thioureide-NH 基と
tubulin の水素結合に基づくことが示唆された。それらの中で、thioureide 側鎖末端に ethyl
基を有する誘導体は広範な抗腫瘍効果を有し、5-methyl-3- pyrazole を有する誘導体は
HCT116 株に対して、最も強い殺細胞活性を示し、かつ良好な代謝安定性を併せ持つことを明
らかにした。また、5-methyl-3-pyrazole を有する誘導体の tubulin 重合阻害活性は、本研究で
合成した誘導体の中で最も強力であることが明らかとなった。 
 
4. より広範な有効域を有する薬剤の獲得を目指して、liposome を用いた colchicine 誘導体の製剤
化を検討した。4-Chlorocolchicine 誘導体に電荷を有する官能基を導入することにより、水溶
液中で安定な liposome 製剤を調製することが可能となった。 
 
以上により、博士（薬学）の学位論文にふさわしい内容と判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
朴   賢 英 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 173号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Search for Wnt Signaling Inhibitors from Calotropis gigantea 
（Calotropis gigantea からの Wnt シグナル阻害成分の探索） 
（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  西 田 篤 司   教 授  伊 藤 素 行 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
様々な生命現象や各種疾患の制御に関わっていることが知られている Wnt シグナルを制御する天然物の
発見を目的として，当研究室保有の植物抽出物ライブラリーを用いてスクリーニング研究を行った。 
Wnt シグナル転写阻害作用を指標としたルシフェラーゼアッセイシステムによるスクリーニングを行いバング
ラデシュ産Calotropis gigantea（ガガイモ科植物）滲出液より 6種のカルデノリドを，タイ産Bauhinia malabarica
（ジャケツイバラ科）葉部より β-sitosterol，4 種のフラボノイド類を単離・同定した。このうち 6 種のカルデノリドは
nM オーダーで強力な Wnt シグナル阻害作用を示し，Wnt シグナル依存性大腸がん細胞に対して選択的な
細胞毒性を示した。 
得られたカルデノリドのうち，強力なWntシグナル阻害作用を示した calotropinの作用について解析を行っ
た。本化合物は大腸がん SW480 細胞の核，細胞質において Wnt シグナルの転写活性化因子である
β-catenin の発現を濃度依存的に減少させた。そのメカニズムをさらに解析したところ，本化合物は CK1α のタ
ンパク質を増加させることによりβ-cateninの分解シグナルであるβ-cateninのリン酸化を誘導することが明らかと
なった。その結果，本化合物はプロテアソーム系において β-cateninの分解を促進することで、Wntシグナルを
阻害することが示唆された。本化合物の作用機序は，β-catenin のリン酸化に関わる GSK3βへは影響すること
なく，CK1αのタンパク質を増加させるものであり，従来知られているWntシグナル阻害作用をもつ化合物とは
異なるものであった。 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ウィント（Wnt）シグナル伝達経路は様々な生命現象やがんをはじめとする各種疾患の制御に関わ
っていることが知られている。Wnt シグナルに作用する天然物の発見を目的として，当研究室保有の
植物抽出物ライブラリーを用いてスクリーニングを行った。 
ルシフェラーゼ活性による Wnt シグナル阻害作用に関するアッセイを行い，バングラデシュ産
Calotropis gigantea（ガガイモ科）滲出液より 6 種のカルデノリドを，タイ産 Bauhinia malabarica
（ジャケツイバラ科）葉部より 4 種のフラボノイド類を単離・同定した。このうち 6 種のカルデノリ
ドは数 nM の低濃度で強力な Wnt シグナル阻害作用を示し，Wnt シグナル依存性大腸がん細胞に対
して選択的に細胞毒性を示した。 
これらのうち強力な活性を示した化合物の一つ calotropin は大腸がん SW480 細胞において Wnt
シグナルの転写活性化因子である β-catenin の発現を濃度依存的に減少させた。さらに本化合物は
CK1αのタンパク質を増加させることにより β-cateninの分解シグナルである β-cateninのリン酸化を
誘導することが明らかとなった。その結果，本化合物はプロテアソーム系において β-catenin の分解
を促進することで、Wnt シグナルを阻害することが示唆された。本化合物の作用機序は，β-catenin
のリン酸化に関わる GSK3β へは影響することなく，CK1α タンパク質を増加させるものであり，従
来知られている Wnt シグナル阻害作用をもつ化合物とは異なるものであった。 
 本研究で得られた活性化合物は，Wnt シグナルに関わるがん等の疾患治療に向けて有用な化合物と
しての貢献が期待される。 
以上のように，本論文は生物活性天然物の探索に関して興味深い知見を得た研究であり，博士（薬
学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
星   真 幸 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 174号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Kopsia tenuis アルカロイド、Lundurine B の全合成研究 
（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  石 橋 正 己   教 授  濱 田 康 正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
強力かつ選択的な抗腫瘍活性を有する 6 環性インドリンアルカロイド lundurine B の骨格構築法の
確立を主眼とした合成研究を行い、以下の研究成果を得て、初の全合成を達成した。 
 
1. 分子内シクロプロパン化反応において、高い再現性を示す溶媒として THF とアセトニトリルを見
出し、中心骨格であるシクロプロパン融合型インドリン骨格の効率的な合成法を確立した。 
 
2. E 環構築において、シクロプロパン融合型インドリン骨格の存在が重要であることを見出した。更
に、官能基導入の効率化を目的として、シロキシジエンを閉環基質とする改良合成法を開発した。 
 
3. D 環構築において、分子内アミノアセタール化反応が有用であることを見出した。更に、F 環形成
に必須である橋頭位ビニル化反応の収率改善を行い、閉環メタセシスにより F 環を構築した。 
 
4. インドリン窒素上の Boc 基をメトキシカルボニル基に変換する手法としてシリルカルバメート化
反応を見出し、lundurine B の全合成を達成した。更に、lundurine B の安定性に関する知見を得た。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は強力かつ選択的な抗腫瘍活性を有する 6 環性インドリンアルカロイド lundurine B の骨格
構築法の確立を主眼とした合成研究を行い、以下の研究成果を得てラセミ体ではあるが世界初の全合
成を達成した。 
 
1. ヨウ素存在下、マロン酸エステル誘導体を用いる分子内シクロプロパン化反応において、高い再現
性を示す溶媒として THF とアセトニトリルを見出し、中心骨格であるシクロプロパン融合型インド
リン骨格の効率的な合成法を確立した。また、シクロプロパン融合型インドリン骨格の反応性につい
て検討した。 
 
2. 閉環メタセシスを用いる E 環構築において、シクロプロパン融合型インドリン骨格の存在が重要
であることを見出した。更に、官能基導入の効率化を目的としてシロキシジエンを閉環基質とする改
良合成法を開発した。 
 
3. アザシクロヘプタン環である D 環構築において、分子内アミノアセタール化反応が有用であるこ
とを見出した。更に、F 環形成に必須である橋頭位ビニル化反応の収率改善を行い、閉環メタセシス
により F 環を構築した。 
 
4. インドリン窒素上の Boc 基をメトキシカルボニル基に変換する手法としてシリルカルバメート化
反応を適用し、lundurine B の全合成を達成した。その際、立体障害により不活性であった Boc 基の
変換には TMEDA を用いることが重要であることを見いだした。更に、lundurine B の安定性に関す
る知見を得た。 
 
 以上の成果は今後の創薬研究の進展に貢献するものとして博士（薬学）にふさわしい内容であると
認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
牧 山 智 彦 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 175号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
スフィンゴ脂質誘導体を基盤にした新規 cPLA2α 阻害剤及び Golgi 体マ
ーカーの探索研究 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  西 田 篤 司   教 授  高 野 博 之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 スフィンゴ脂質は生理活性を持つ脂質群として知られ、その機能解明に注目が集まっている。本研
究では千葉大学薬学研究院薬品合成化学研究室との共同研究により作製した各種 Ceramide-1- 
phosphate(C1P)誘導体の細胞薬理学的解析を行い、同脂質誘導体を基盤にした cytosolic 
phospholipase A2α(cPLA2α)阻害剤及び Golgi 体マーカーを見出した。 
 
【cPLA2α阻害剤の探索研究】C1P は cPLA2αとの直接的相互作用により活性を上昇させ、炎症性反応
の増悪に関与している。そこで、C1P 誘導体を作製することで、新規消炎鎮痛剤が開発出来ると考え
た。スクリーニング実験を行った結果、C2-Di-Ethyl-C1P が細胞障害性のない cPLA2α阻害剤である
ことを見出した。また、阻害作用機序は既存の cPLA2α阻害剤とは異なり、cPLA2αの局在変化を抑制
するものであることを明らかにした。 
 
【Golgi 体マーカーの探索研究】各種スフィンゴ脂質誘導体の細胞内挙動を観察していた際に、
Acetyl-C16-Ceramide-NBD が Golgi 体と思われる部位に安定的に局在することを見出し、その詳細
を検討した。本化合物は既存の Golgi 体マーカーである NBD-C6-Ceramide よりも安定性が高く、長
時間 Golgi 体に集積可能なことが判明した。更に、本化合物は細胞内へエンドサイトーシス非依存的
に移行し、小胞体を介してセラミド輸送タンパク及び小胞輸送経路にて Golgi 体へと輸送される化合
物であることを見出した。 
 
これら2つの研究からスフィンゴ脂質誘導体が医薬品候補化合物や細胞内小器官マーカーとして応用
出来ることを示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
セラミドなどのスフィンゴ脂質は生理活性を持つ脂質群として知られ，その機能解明に注目が
集まっている。本研究では千葉大学薬学研究院薬品合成化学研究室との共同研究により作製した
各種スフィンゴ脂質誘導体の細胞薬理学的解析を行い，同脂質誘導体を基盤にした cytosolic 
phospholipase A2α (cPLA2α) 阻害剤及び Golgi 体マーカーを見出した。 
cPLA2α 阻害剤の探索研究では，Ceramide-1-phosphate (C1P) が cPLA2α との直接的相互作用に
より活性を上昇させ炎症性反応の増悪に関与していることに着目し，C1P 誘導体を基盤とした研
究を展開した。その結果，C2-Di-Ethyl-C1P が細胞障害性のない cPLA2α 阻害剤であることを見
出した。また，阻害作用機序は既存の cPLA2α 阻害剤とは異なり，cPLA2α の局在変化の抑制で
あることを明らかにした。 
Golgi 体マーカーの探索研究ではセラミド誘導体を基盤とした研究を展開した。その結果，新規
化合物 Acetyl-C16-Ceramide-NBD が Golgi 体に局在することを見出した。本化合物は既存の Golgi
体マーカーである NBD-C6-Ceramide よりも安定性が高く，長時間 Golgi 体に集積可能なことを明
らかにした。更に，本化合物は細胞内へエンドサイトーシス非依存的に移行し，小胞体を介して
セラミド輸送タンパク及び小胞輸送経路にて Golgi 体へと輸送される化合物であることを見出し
た。 
これら 2 つの探索研究からスフィンゴ脂質誘導体が医薬品候補化合物や細胞内小器官マーカー
として応用出来ることを示し，創薬開発や細胞生物学研究に重要な知見をもたらした。本研究は，
博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
吉 田 真理子 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 176号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Pd 触媒を用いたスピロシクロヘキサジエノン類の不斉合成及び関連する
反応の開発 
（主査）教 授  西 田 篤 司 
（副査）教 授  石 川   勉   教 授  高 山 廣 光 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 当研究室で開発された Pd 触媒によるフェノール類の分子内 ipso-Friedel−Crafts 型アリル位アルキル
化反応について、塩基非存在下における最適条件を決定した。基質一般性の検討から、スピロ環化反
応は Thorpe−Ingold 効果により促進されることが示唆された。また触媒的不斉反応への展開を目指し
て検討を行い、tert-ブチルエステル型の基質に対し、(R,R)-ANDEN-phenyl Trost ligand を用いることで、
収率 80%、89% ee にて４級不斉炭素中心を持つスピロ環化体を得ることに成功した。 
 続いて本スピロ環化反応と Sc 触媒によるジエノン−フェノール転位とを one-pot で連続的に行い、
通常は困難なフェノールのメタ位での選択的な Friedel−Crafts 反応を形式的に進行させることに成功
した。アリルアルコール体を基質とし、TrClO4を作用させることで、同様の生成物が単一の触媒によ
り得られた。 
 連続反応で副生成物として得られたα位にエステル置換基を持つγ-ビニルブチロラクトンにPd触媒
を作用させることで、エステルエノラートを求核剤とする分子内アリル位置換反応が効率よく進行し、
エステル基とビニル基がシスに置換したシクロプロパンが9:1のジアステレオ選択性で得られること
を見出した。主生成物は抗うつ薬として使用されているミルナシプランの合成中間体へと導くことが
できた。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は所属研究室で開発された Pd 触媒によるフェノール類の分子内 ipso-Friedel−Crafts 型アリル
位アルキル化反応よる新規スピロシクロヘキサジエノン合成反応について以下の研究を行った。まず
はじめに反応条件の最適化研究を行い、塩基非存在下における反応条件を決定した。基質一般性の検
討から、本スピロ環化反応は Thorpe−Ingold 効果、すなわち側鎖中に 4 級炭素の存在により促進され
ることを明らかにした。また触媒的不斉反応への展開を目指して検討を行い、基質の側鎖中のマロン
酸エステルを tert-ブチルエステル型に変え、不斉配位子として(R,R)-ANDEN-phenyl Trost ligand を用い
た場合、収率 80%、89% ee にて４級不斉炭素中心を持つスピロ環化体を得ることに成功した。 
 続いて本スピロ環化反応とスカンジウム（Sc）触媒によるジエノン−フェノール転位を one-pot で連
続的に行うことを検討し、これに成功した。本連続反応は通常は困難なフェノールのメタ位で
Friedel−Crafts 反応を行うことと形式的に等価である。また、本転位反応は完全な立体化学の保持で進
行することを確認した。Pd 触媒の場合の基質アリルカーボネートの代わりにアリルアルコール体を基
質とし、触媒としてトリチルパークロレート（TrClO4）を用いた場合、同様の生成物が一挙に得られ
ることを見出した。 
 連続反応の検討の過程で得られた副生成物α位にエステル置換基を持つγ-ビニルブチロラクトン
の構造に着目し、これを基質とする Pd 触媒シクロプロパン反応を開発した。本反応はπ－アリル錯
体を経由して生成するエステルエノラートを求核剤とする分子内アリル位置換反応であり、エステ
ル基とビニル基がシスに置換したシクロプロパンが 9:1 のジアステレオ選択性で得られる。主生成
物を抗うつ薬ミルナシプランの合成中間体へと導いている。 
本申請者は Pd 触媒を用いるフェノール類の分子内 ipso-Friedel−Crafts 型アリル位アルキル化反応
よる新規スピロシクロヘキサジエノン合成反応を検討し、いくつかの新知見を得た。本研究は充分
な内容を含んでおり、博士（薬学）の学位に相応しい内容であると認めた。 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
入 江 俊 夫 
博士（文学） 
千大院社博甲第文７０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
概念形成の哲学のために 
―ウィトゲンシュタインの数学の哲学― 
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（副査）教 授  岡 本 賢 吾（首都大学東京） 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文は，ウィトゲンシュタインの数学の哲学における『論理哲学論考』（以下，『論考』）以後の展
開を「概念形成に対する眼差し
．．．．．．．．．．．
」として特徴付け，彼の言語・論理観の変化と関係付けるとともに，そ
の哲学的意義と射程を見積もることを目的とする． 
数学を主題とした彼の哲学的考察は，1956 年に後期の草稿が編纂され出版されて間もなく当時の著
名な哲学者・基礎論学者により酷評されて以来，いまだに明確な評価が与えられていない状態である．
他方で，この分野について彼は，1929 年に哲学を再開してから後期の主著『哲学的探求』（以下，『探
求』）の第 1 部が成立する直前の 1944 年までの遺稿の半数
．．
に上る草稿を遺している．このことが意味し
ているのは，中期から後期に至るウィトゲンシュタインの哲学に関して膨大な空白地帯が存在するとい
うことである．だが，逆に，彼の数学の哲学を見通しよく解釈し，この空白地帯を首尾よく埋めること
ができれば，これまでにない新たなウィトゲンシュタイン像を提示する可能性を有しているともいえる． 
序論では，以上のように本論の背景と目的を説明し，次いで，本論の意義，解釈上の問題点を論じた．  
本論を動機付けた背景としてもう一つ欠かせないのは，『論考』へと結実する前期哲学と『探求』を
含む後期哲学の対照点はどの点にあるのか，という問いである．この問いに対する答えこそ，本論の主
題である「概念形成に対する眼差し」（概念形成論）であり，それを最も鮮明に見せてくれるのが他な
らぬ彼の数学の哲学なのである．また，この点に着目してこそ，ウィトゲンシュタインの数学の哲学を
彩る様々なトピックの間に連関を見出すことができ，彼の数学の哲学を見通しよく理解できるのである． 
本論の目的達成のために，次に述べる概念形成の 3 つの側面を彼の数学の哲学の展開から取り出すこ
と，このことが本論の課題である．1)「予見不可能なア・プリオリ」という観念（主題 1）．2)（論理・
数学的）必然性と偶然性，可能性と現実性は対立する概念ではなく，必然性にすでに偶然性が入り込み，
可能性に現実性が入り込んでいること（主題 2）．3)「可能的なもの」の客観性
．．．
という観念（主題 3）． 
 次に本論文の意義について述べる．A）数学の哲学として本論が持つ意義は，まず，彼の数学の哲学
から取り出す独特の証明概念にある．通常，証明は数学的命題が真であることを確証するものと考えら
れているが，ウィトゲンシュタインによれば，概念形成こそ証明の機能である．創発性の高い証明にお
いて顕著なように，概念が形成されることは新しい意味連関が生成することであり，また，この連関は
論理空間を構成する内的な連関（内的関係）であることから，概念形成とは論理空間の変容，言い換え
れば，理解可能性（有意味性）の変容であり，ウィトゲンシュタインは，これが我々が「数学上の発見」
と呼んでいるもの正体だ，と言う．（主題 1）この描像は彼の数学的プラトニズム批判と表裏一体の関係
にある．そして，この批判は数学の客観性とはいかなるものか，ということの捉え直し（主題 3）を迫
る．これが本論文の持つ第 2 の意義である．また，後期の「自然主義的」展開は，（論理･数学的）必然
性と偶然性，可能性と現実性とがダイナミックに作用し合う点に眼差しが向けられ，規則遵守論に典型
的に見られるような（論理･数学的）必然性の見直し（主題 2）が行われる．この点が明らかにされるこ
とも，非常に意義深いことであると考えられる．さらに，B)彼の数学の哲学からウィトゲンシュタイン
哲学を眺めることは，彼の哲学の動的な側面に光が当てられるなど，大きな解釈上の意義を有している．
最後に，長期的展望ということになるが，C)概念形成の一般論の持つ意義も強調しておきたい．概念形
成とは有意味性の拡張
．．．．．．．
，ないしは，理解可能性の拡張
．．．．．．．．
と言い換えることができるが，こうした現象は，
イギリス的な慣習法という考え方や，音楽史において従来とは異なった様式が起こること，人権概念の
拡大等など，数学以外にも広く見受けられる．本論の考察を一般化して，有意味性の拡張と呼べる様々
な現象の，論理学的要素，意味論的要素，また，その時間性などを哲学的に分析・考察することは，非
常に興味深い広大で肥沃な研究領域に発展していくことが見込まれるのである．  
序論では最後に，証明を概念形成として捉えることがいかなることであるかを，定規とコンパスによ
る角の 3 等分の不可能性証明を例にとり提示した後，その問題点をダメットの批判に言及しつつ提起し
ている．最も基本的な難点は，数学的知識の客観性を損なう描像でしかない（難点 1）というものであ
るが，他にも，問題を解決する過程で概念が変わってしまったら，それは我々がもともと解決（ないし
は証明）したかった問題（ないしは予想）の解決といえるのだろうか？（難点 2）， 一般に別証明は別
の概念を形成していると考えねばならなくなるため，同じ命題に関する別の証明という観念を持てなく
なってしまうのではないか？（難点 3），という難点が存在する．先述した，3 つの課題の遂行と合わせ，
これらの問題に解答することが本論全体の課題である． 
序論以降，本論は，ウィトゲンシュタインの数学の哲学の展開に沿って，前期（第 1 章）・中期（第 2
章）・後期（第 3 章）と 3 つの章として編成された．  
第 1 章は，『論考』を扱っている．『論考』では，自然数の乗法までという数学のごく限られた範囲し
か論じられていないものの，その後の彼の数学の哲学の展開を考える上で基本的な重要性を持つ．この
点を得心するには『論考』の論理学にまで視野を拡げる必要があるため，数学の哲学プロパーの話題は
第 2 節で扱い，第 1 節では，論理学を構成する基本的な道具である「操作」と形式的系列に関する予備
的な考察を行った． 
まず，第 1 節の概要を述べよう．『論考』の統一性は，哲学上・技術上の様々な問題を，命題の本質
．．．．．
への問いにおいて扱う点に存しており，この問いは最終的に命題の一般的形式
．．．．．．．．
を与えることで解決され
るが，その際に操作
．．
は不可欠な役割，すなわち，当時数学の基礎における危機と言われたラッセルのパ
ラドックスに抵触しない形で，すべて
．．．
の命題をア・プリオリな知として構成して見せるという一見相反
する役割を果たす．この点に関わる操作の側面は，操作はその定義域とは独立の同一性を持つ，という
側面である．本節では，この側面を，命題の一般形式の提示との関係において扱った．（1.1.4） なお，
同様の側面は，高階論理を用いて自然数の定義を行う，フレーゲとラッセルに対するポアンカレに似た
批判とも関係している．（1.1.1）操作の他の重要な側面として，命題の＜意義＞を特徴付けない，とい
う側面があるが，これは，操作は世界と表現的な関係に立たない，ということを意味している．この側
面を本節ではヒルトンの解釈に依拠しつつ扱った．（1.1.3）なお，1.1.2 では，「操作」の導入，1.1.5 で
は，操作を用いた自然数の定義が扱われている． 
 後半の『論考』の数学の哲学を扱う第 2 節では，数学的命題（等式）と証明（計算）との関係，数学
と論理学のパラレリズム，「論理の自律性」という主題を論じている．1.2.1 は問題提起の小節であり，
『論考』第 6.2 節を中心に，以下の 3 つの問題が提起される．1）「数学は論理的方法である」とはいか
なる意味か？換言すれば，数学と論理学のパラレリズムはどの点にあるのか？2）数学の命題が擬似命
題である，とはいかなる意味においてか？3）数学の命題はどのように世界の論理を示すのか？次いで
1.2.2 では，これらの問いに対して解答が与えられる．まず，2）については，数学の等式は操作による
．．．．．
構成過程
．．．．
の記録，略記表現である，と答えられ，3）については，数学の命題が世界の論理を示すのは
言表不可能な事実を示すことによってではなく，操作による構成において示すと解答される．これによ
り，1）にも解答が与えられ，この操作による構成こそ，論理学と数学がともにア・プリオリな知であ
ることの源泉であり，パラレリズムの根拠に他ならないことが判明となる．最後の 1.2.3 では，以上の
帰結として，数学や論理学では現実性
．．．
の手前で問題の決着がつく「可能的なもの」を扱っていること（主
題 3），このことと 1.1.3 の結果から，『論考』の「論理の自律性」は非常に強いアプリオリズムであっ
たことが指摘される． 
中期の数学の哲学を扱う第 2 章では，ゴールドバッハの予想のような無限ドメイン上の量化を含む命
題で表現された数学上の予想や問題は意義を持たない，という一見すると直観に反するウィトゲンシュ
タインの見解（以下，「無意義所見」と呼ぶ）の擁護を中心に考察が進められる．無意義所見を擁護す
ることは，この所見に纏わる中期の数学の哲学の問題的な部分の是正によって後期の数学の哲学が拓け
るという解釈傾向との対決であり，本論はこの点に関する中期から後期への連続性を力説するものであ
る．というのも，この点を堅持する解釈上の視点のもとで，「概念形成論」が首尾よく取り出されるか
らである． 
しかしながら，いま述べたことの重要性
．．．
がどの点にあるのを認識することは非常に困難である．そこ
でまず，第 1 節の 2.1.1 では，『メノン』の「探究のアポリア」との比較を通じて，重要性の解明を行っ
た．とりわけ問題となるのは，知らないこ
．．．．．
とを
．．
探究
．．
する
．．
こと
．．
の可能性である．この点に関して，同小節
では，『論考』以来の内的関係（性質）と外的関係（性質）の区別を導入し，前者についてアポリアが
いよいよ先鋭化することを指摘した．その結果，内的関係（性質）が問題的なものとして立ち現れるに
至り，2.1.2 では，内的関係について，この用語が出現している所見を取り集め，資料に即してこの概
念の性格を指摘する，といった形で解明を行っている．2.1.3 では，探究のアポリアの「知らないもの」
とウィトゲンシュタインの内的関係との連関を，彼の言う「新たな体系」ないしは「空間の発見」にお
いて見出し，改めて「構成」という観念の重要性を指摘している．ここでは，『論考』からの連続性と
中期において新しく始まった思想とが鬩ぎあっている．以下本節では，後者に関して 2 つの重要な点を
論じる．一つは無限に関する見解の明確化（第 2 節）であり，もう一つは隠れた内的関係という観念の
拒否（第 3 節）である． 
無限に関する見解の明確化を論じる第 2 節では，まず，ウィトゲンシュタイン自身が『論考』の最大
の誤りと語っていた，無限に関する一般命題を単称命題の無限の連言や選言と同一視したことの拒否を
考察した．しかしながら，この「拒否」は，「無限」という語を有意味性の領域から締め出すようなも
のではない．「無限」という語が適用可能なものとしてこの時期彼が集中的に考察したのが「数学的帰
納法」である．通常，ウィトゲンシュタインの「有限主義」が論じられる文脈であるが，本論では，数
学的一般化に伴う発明的な
．．．．
側面，すなわち，個別的な証拠から一般命題において予想が立てられ，その
予想が正しかったことが帰納法によって証明されるのではない
．．．．
，という側面を強調する．これが彼の数
学的プラトニズム批判の要点であり，先の無意義所見と密接に関わり，概念形成論にとって決定的な重
要性を持つのである． 
第 3 節では，論理的分析の観念の変化，すなわち，分析は隠れた過程を掘り起こすものではない，と
ウィトゲンシュタインが考えるに至った変化を取り上げる．この変化は命題の一般形式の提示の撤回と
密接に関係している．この変化に関し彼は『論考』の誤りとして，「後になって初めて答えが見つかる
問いが存在するかのように考える」誤りについて語っている．実は問いは存在しない，と考えることは
無意義所見と並行し，数学の哲学と彼の論理・言語観のパラレリズムをここでも見ることができる．そ
れに応じて，論理の自律性の範囲もあらゆる可能な思考から現に所有している思考へと縮小する．分析
は隠れた過程を掘り起こすものではない，ということは，ア・プリオリに知られる知識のうちには将来
発掘されるのを待つものなどないということであり，将来発見
．．
されたように見えるものは，実は今はな
．．．
いもの
．．．
，ものの扱い方や見方の変化とともに発明
．．
されるものなのである．  
後期の数学の哲学を扱った第 3 章では，中期から後期への移行において連続性がどの点に存するのか
を見て取る作業を行う一方で，後期の「自然主義的」展開を十分に視野に収めるべく考察を重ねた．ま
ず，章全体の問いとして次の 2 つの問題を設定した．1）規則に従うことをめぐる諸考察は，我々の自
然な反応や我々を取り巻く社会的・自然的環境といった事実性に規範
．．
が基づくことを指し示しているの
か？もしそうだとすれば，いかなる意味でか？2）後期における，意味を数学外の応用に求める志向は，
証明が証明される命題の意味を定めるという中期の見解の撤回を含意するのか？ 
第 1 節では，問いの 2）に対して否定的な解答を与えている．3.1.1 では，序論で問題とした，別証明
の取り扱い（難点 3）を考察している．中期では「1 つの数学的命題について 2 つの独立な証明など存
在しえない」という所見があり，後期ではこれをナンセンスとする所見が存在するため，立場が大きく
変わったかのように見える．だが，他の所見もつぶさに検討すれば，それほど抜本的な変更ではなく，
むしろ以前からの見解を固守することが，別証明という現象に面して，数学外の適用に目を向けるとい
うユニークな分析を可能にしたと考えたほうがよいことがわかる．この「以前からの見解」の一つは数
学に命題
．．
があるということに対する『論考』以来の違和感である．3.1.2 では，この違和感は，数学で
は現実的なものではなく，現実を捉える可能な見方が扱われるという仕方で，1.2.3 で扱った可能的な
ものの解明（主題 3）へと明確化すると論じた．だが，中期の無意義所見に変更が全くないというわけ
でもない．3.1.3 では，無意義所見の背後には，概念は完全に限界付けられていなければならないとす
るフレーゲ以来の見解があり，それが後期で先入見として洗い落とされるとともに，無意義所見で問題
とされた量化命題にも一定の理解が考えられ，ただしその理解は証明によって初めて完全に明確なもの
となる，という理解の重層性を容れたより柔軟な描像へと変わっていくことを論じた． 
第 2 節では，問いの 2）を念頭に置き，数学における問題と解決に関するウィトゲンシュタインの見
解を扱った．まず後期の手稿（MS123）に「中期」の無意義所見の対応物が見られることから，やはり
2）の問いに否定的に答えられることを確認した後，2.1.1 の考察を受け，無意義所見の要点を纏めた．
次いで「探究のアポリア」を「突破」すべく，数学上の問題と解決との関係を，意味論的に興味深い言
語活動である謎なぞ
．．．
と比較するにより浮き彫りにし，それを通じて，同一性を
．．．．
規定する観点
．．．．．．
の存在を露
わにし，また，それに伴う決断を「自ずからなる決定」として特徴付けた．これにより序論の（難点 1）
に解答の方向性が示され，さらに（難点 2）については，無意義所見を援用して，解答が与えられるこ
とによって問題が変えられるのではなく，当初は未規定な命題表現の文法が規定されることを通して事
後的に（初めて）本質が与えられると考えるべきことを論じた．これらを通して，課題 1 である「予見
不可能なア・プリオリ」の観念に実質が与えられた． 
 第 3 節では，章問の 1）を念頭に置き，数学の哲学について書かれたものでは最も遅い（1944 年 3
月）部類に属する，規則に従うことに関する所見（MS124）を扱った． 3.1.1 では，所見中の「自然な
限界」は何を指し示すのであろうか，という節問を掲げた後，所見の果たす役割を察している．『論考』
以来，ウィトゲンシュタインは哲学を学説ではなく，活動として捉えた．この点を真面目に受け取れば，
所見を規則に従うことに関する彼の問いの答えとして捉えることは決定的な誤りであり，問いによって
示されているものの見方
．．．．．
から自由になること，呪縛からの解放に寄与するものとして捉えられねばなら
ない．そのような観点のもと，3.1.2 と 3.1.3 では，この所見を「反応」（Reaktion）と「環境」（Umgebung，
我々を取り巻いているもの）という概念を中心に解釈することで，彼の言う「実践（Praxis）」に迫っ
た．その結果判然としたのは，規則の同一性が，我々の反応や環境という自然的・社会的現実という偶
然的なものに決定的に依存しているということである．それを受け，3.1.4 では，章問の 1）に対する答
えは肯定的なものになり，「論理の自律性」はいよいよ縮約されるが，失われはせず，この点が後期ウ
ィトゲンシュタインの「自然主義」の特徴であることを論じた．ポイントは，規範が自然に依存するか
否かというよりはむしろ，数学的プラトニズム批判と密接に関係し，可能的なものの客観性
．．．．．．．．．．
が存してい
るところの我々の実践の詳細
．．．．．．．．
に注意を向けることにある（主題 3）．つまり，「自然な限界」は，有意味
性の限界についての後期ウィトゲンシュタイン的見解を指し示していたのである． 
 結論では，本要旨冒頭で述べた課題との関係で本論文を概観し，前途を瞥見した．（主題 1）に関して
は，『論考』の強いア・プリオリ性から予見可能性が削ぎ落とされ，我々は「予見不可能なア・プリオ
リ」という観念を手にした．これに応じて「論理の自律性」は縮約される．さらに，（主題 2）に関して
は，規範が自然に依存することが判明し，これに応じてさらに「論理の自律性」は縮約された．にもか
かわらず，「論理の自律性」は解消しない．（論理・数学的）必然性と偶然性，可能性と現実性を対立的
に捉えるのではなく，必然性にすでに入り込んでいる偶然性，可能性にすでに入り込んでいる現実性を
詳細に記述することで，有意味性
．．．．
と「自然な限界」とのダイナミズムを捉えることこそ重要である．そ
してこのことが，（主題 3）の可能的なものの客観性を明らかにすることに通じるのである．以上が，ウ
ィトゲンシュタインの「自然主義」であり，『探求』第 1 部成立あたりまでの「概念形成論」の展開で
ある． 
 なお，補論で，本論文が有する『探求』解釈に対する意義を，『探求』から数節を取り上げ論じてい
る．扱ったのは，像と使用の問題が考察されている第 139 節から第 141 節の「立方体」に関する議論，
排中律を扱った第 352 節，感覚与件説批判の第 398 節から第 401 節である． 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、ヴィトゲンシュタインの数学論に注目しながら、その哲学の全体像に迫るものである。 
 彼の哲学は、通常『論理哲学論考』に結晶した初期の哲学と『哲学探究』を中心とする後期の考察に
大別され、そのスタイルも内容も対蹠的なものと見なされることが多い。しかし、本論文は数学につい
てのヴィトゲンシュタインの諸考察を手掛かりにして、その関心の一貫性とその変容の必然性の両方を、
統一した視野のもとに置こうとする。 
 『論考』においては、数学への言及はごくわずかな部分であるため、その背景に数学に対する洞察が
有ったことが注目されてこなかった。それはせいぜい、フレーゲの論理主義のプロジェクトの亜流と見
なされがちである。しかしそれは、フレーゲにおいてはあいまいであった「関数」概念から「操作」概
念を区別し、同型の操作の無限反復によって数学的認識を基礎づけるものであり、それによって集合論
のパラドクスをはじめとするさまざまのパラドクスを解消することが、極めて簡潔な首尾一貫したやり
方で可能になった。 
 その後いわゆる中期（後期への過渡期）に、ヴィトゲンシュタインは数学についての膨大な断片を書
き残したことが知られている。それについての研究は、彼の他の作品群と比べて未だ十分とは言えず、
概して低い評価を下されがちであったが、入江氏はこの分野に深く分け入ることによって、そこから極
めて重要なものとして「概念変容論」を取り出すことに成功している。それは証明を、単に定まった意
味の命題の真理を確立するものとしてではなく、概念自体を変容し、新たな意味領域を切り開くものと
見なす。これは、証明によって確立された意味は、もともと証明が企てられた命題の意味を変えてしま
うという一見不合理な主張であるにもかかわらず、十分に吟味に耐える主張であることが示される。 
 証明によって新たな概念の可能性が生まれ、したがってアプリオリな真理は永遠不変のものではなく
生成するものであり、あらかじめ（たとえば公理によって）予見できるものではない。そこから、合理
性に対する新たな見方が要請されるし、またこのように生成したアプリオリな真理の客観性が、新たに
基礎づけられる必要も出てくる。また、これまで日常言語に無批判に従うといった後期ヴィトゲンシュ
タインに付きまとっていた「静寂主義」「保守主義」といったイメージとはかけ離れて、言語の創造性
とダイナミズムに注目する新たなヴィトゲンシュタイン像を描くことができた。 
 概念変容論について、マイケル・ダメット、クリスピン・ライト、コーラ・ダイアモンド、石黒ひで、
野矢茂樹などいくつかの先行的研究があるが、それを十分に踏まえつつも、証明による「概念変容」と
いう現象を切り口にして、単に数学に限らず、法、倫理、芸術など多方面での意味の生成や客観性のあ
り方に対しても目を配った展望を切り開いた本論文の独創性は非凡なものがある。ヴィトゲンシュタイ
ンの他の諸言説（私的言語論、言語ゲーム論、確実性、自然史的基盤など）に対する概念変容論の関係
など、なお探究の余地はあるものの、ヴィトゲンシュタイン研究としても、既に新境地を開拓しつつあ
るものとして高く評価できる。以上の諸点から見て、本論文は博士学位論文にふさわしい内容を十分備
えていると判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
鈴木 七緒 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３７４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on structures and functions of EF-hand proteins 
（EF ハンドタンパク質の構造と機能に関する研究） 
（主査）教 授  坂根 郁夫 
（副査）教 授  柳澤 章     准教授  米澤 直人 
（外部審査委員） 普遍教育センター教授 赤間 邦子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 EF ハンドタンパク質は Ca²⁺との結合により他のタンパク質との結合性を獲得し情報伝達機能を果たす。
本研究では、EF ハンドタンパク質の中でもタバコ由来カルモデュリン(NtCaM)と、ヒト由来レティキュロ
カルビン 1(hRCN1)に注目した。 
 NtCaM は 13 のアイソフォームを有し 3つのタイプに分類される。本研究では、各タイプの代表の NtCaM1, 
NtCaM3, NtCaM13 について、二次構造変化とカルシウム結合構造を赤外吸収スペクトルを用いて解析した。
NtCaM13は不規則な構造が多く、βシート構造が他の 2つよりも少ないことが明らかとなった。また、NtCaM1
の Mg²⁺および Ca²⁺との結合様式は、動物由来 CaM と類似していたが、NtCaM3 と NtCaM13 の結合様式は、
NtCaM1 とは異なっていることが示唆された。この結合様式の違いは、3 タイプの NtCaM の機能の違いと関
連していると考えられる。 
 hRCN1 は CREC ファミリーと呼ばれる小胞体内のカルシウム結合タンパク質ファミリーに属する。本研究
では hRCN1 の Ca²⁺依存的な構造変化と Ca²⁺結合性について、CD・蛍光スペクトル、X線小角散乱、等温カ
ロリメトリー等を用いて解析した。その結果、hRCN1 の二次・三次構造は、Mg²⁺結合ではほとんど変化せ
ず、Ca²⁺結合時にのみ大きく変化することが明らかとなった。また hRCN1 は、Ca²⁺結合によってコンパク
トな構造に変化することが示唆された。Mg²⁺に対する解離定数は 10⁻⁵M オーダーで、Ca²⁺に対しては 10⁻⁵M
オーダーのサイトが 2つ、10⁻⁶M オーダーのサイトが 3つあることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は EFハンドモチーフを有する Ca²⁺結合タンパク質のうちタバコカルモデュリン(NtCaM)とヒトレ
ティキュロカルビン 1(hRCN1)の構造と機能の相関について研究考察したものである。 
 動物では CaM が一種類であるのに対し、植物には複数種存在する。NtCaM は 13 のアイソフォームからな
り 3タイプに分類される。各タイプの代表の NtCaM1,3,13 について赤外吸収スぺクトルにより Mg²⁺および
Ca²⁺との結合様式と二次構造変化を比較した。NtCaM1 の Mg²⁺および Ca²⁺結合様式は動物 CaM と類似して
いるが、NtCaM3,13 の結合様式は NtCaM1 とは異なることが示唆された。NtCaM13 は他の二つよりもβシー
ト構造が少なく不規則構造が多いことが示唆された。 
 hRCN1 は小胞体内 Ca²⁺結合タンパク質ファミリー(CREC ファミリー)に属する。CREC ファミリーのメンバ
ーについては Ca²⁺依存的構造変化はまだ調べられていない。円偏光二色性、蛍光スペクトル、Ｘ線小角散
乱、等温滴定カロリメトリー等を行ったところ、アポ型 hRCN1 は伸長した不安定な構造をとるのに対し、
Ca²⁺結合によりαヘリックス含量が上がりコンパクトな構造に変化することが示唆された。Mg²⁺とも結合
するものの構造はほとんど変化しなかった。六つの EF ハンドモチーフのうち一つは Ca²⁺結合能をほとん
ど持たず、解離定数 10⁻⁵M 程度のものが二つと 10⁻⁶M 程度のものが三つからなることがわかった。 
 上記の結果は EF ハンドタンパク質の Ca²⁺結合と構造変化との相関の解明に貢献するものである。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
安藤 加奈 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３７５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
On the connection problem and Stokes coefficients for differential 
equations with an irregular singular point on the complex plane 
（複素平面上に不確定特異点を持つ常微分方程式の接続問題とストーク
ス係数） 
（主査）教 授  岡田 靖則 
（副査）理学研究科教授  石村 隆一 
理学研究科准教授  佐々木 浩宣  
理学研究科准教授  藤川 英華   
理学研究科准教授  松田 茂樹  
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
○大久保-河野の手法の提要範囲を広げるための Reduction 問題 
Birkhoff・大久保・河野等による高階の単独線形微分方程式の 1階微分方程式系へのリダクション問題を、
一般に有限個の確定特異点と一つの不確定特異点をもつある種の微分方程式に対して解決した。詳しく述
べると、不確定特異点の Poincare ランクが 1の単独線形微分方程式が、1次多項式を係数に持つ 1階の微
分方程式系に変換できることを、具体的な方法を与えることにより証明した。また、この変換によって得
られた微分方程式系は、確定特異点を持つ微分方程式系である Schlesinger 系に類似の、一般化された
Schlesinger 系であることを示した。さらにこの場合に Fuchs の関係式を一般化した公式が成り立つこと
を示した。 
 
○渋谷-Malgrange の同型写像を用いた Stokes 係数の数値計算 
渋谷-Malgrange の同型写像を用いた Stokes 係数の数値計算を行った。詳しく述べると Cauchy-Heine 積分
を用い、実際に真の解を求めることなしに Stokes 係数を近似した。これにより不確定特異点の Poincare
のランクが 1の場合に対して、Stokes 係数を積分ではなくガンマ関数を用いて具体的に記述することがで
きたため、近似計算が実行可能となった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 申請者はこの論文において, まず第一に, Birkhoff・大久保・河野等によって考察された高階の単独線
形微分方程式の１階微分方程式の系へのリダクション問題について, 一般に有限個の確定特異点と一つの
不確定特異点をもつある種の微分方程式に対して解決した. すなわち, このような微分方程式は不確定特
異点のPoincareランクが1の単独線形微分方程式が1次多項式を係数に持つ1階の微分方程式系に変換で
きることを, 具体的な計算方法を与えることにより証明した. またこの変換によって得られた微分方程式
系は, 確定特異点を持つ微分方程式系である Schlesinger 系に類似の, 一般化された Schlesinger 系で
あることを示した. さらにこの場合に一般化された意味での Fuchs の関係式が成り立つことをも証明し
た. 
 続いて, 渋谷-Malgrange の同型写像を用いた Stokes 係数の数値計算を行った. より詳しく述べると
Cauchy-Heine 積分を用いることにより, 実際に真の解を求めることなしに Stokes 係数を近似した. こ
れにより不確定特異点の Poincare のランクが 1の場合に対して, Stokes 係数を, 積分ではなく, ガンマ
関数を用いて具体的に記述することができたため, 近似計算が実行可能となった. 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
Abdurrokhim 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理１９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
A prograding slope-shelf succession of the middle-late Miocene 
Jatiluhur Formation: Sedimentology and genetic stratigraphy of mixed 
siliciclastic and carbonate deposits in the Bogor Trough, West Java 
（西部ジャワ島ボゴールトラフの中新統ジャティルフール層の斜面−陸
棚堆積物の解析に基づく砕屑性堆積物と炭酸塩堆積物の混合する地層の
形成過程の解明） 
（主査）教 授  小竹 信宏 
（副査）教 授  宮内 崇裕   教 授  伊藤 慎 
    准教授  亀尾 浩司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  This study investigates the geometry and lithofacies organization, sequence architecture, the 
initiation of slope channels, and the controlling factor of carbonate reef development from mixed 
siliciclastic and carbonate deposits of the Jatiluhur Formation, a prograding slope–shelf 
succession of the middle to late Miocene in the northern part of Bogor Trough, West Java.  
   The Jatiluhur Formation is up to 1000 m thick in the study area, and its lower part is represented 
by a siltstone-dominated lithofacies succession, which is intercalated with thin- to very 
thin-bedded sandstones in locally association with slump deposits, slump-scar-fill deposits, 
channel-fill deposits, and thick-bedded sandstone in the lower part. The lower part gradationally 
coarsens upwaard into sandy siltstones intercalated with thin-bedded sandstones and thick-bedded 
limestones in the middle part, which is age equivalent to a carbonate reef succession of the 
Klapanunggal Formation. 
   The slump-scar-fill deposits are generally concave-up with a lenticular geometry, around 180–460 
m in width with a maximum thickness of 40–160 cm. The incident link of coarse-grained slump-scar-fill 
deposits and channel-fill deposits in the lower–middle Jatiluhur Formation suggests that some slump 
scars initiated seabed irregularities on a slope that may have played an important role in the 
subsequent development of slope channels.  
   The carbonate reef succession of the Klapanunggal Formation in the northern part of study area 
have been developed in the shelf margin in response to both an early rise in relative sea level 
and low sediment discharge from the Sundaland. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は，インドネシアジャワ島西部に発達する中新世の砂岩・石灰岩混合層の貯留岩性状を把握する
ための基礎研究として，背弧海盆のボゴールトラフで形成された中部—上部中新統ジャティルフール層を堆
積学的に詳しく検討したものである。この研究で，（１）ジャティルフール層の主体は相対的海水準の低下
にともなった斜面—陸棚堆積システムのプログラデーションで形成されたこと，（２）このプログラデーシ
ョンにともなって発生した斜面崩壊で形成されたスランプスカーの一部が斜面チャネルへと変化し，相対
的海水準の低下に伴った粗粒陸源砕屑粒子の深海底への供給システムを発達させたこと，（３）プログラデ
ーションした陸棚外縁システムの上位に相対的海水準の上昇にともなって珊瑚礁が発達し，石灰岩の形成
が行われたこと，（４）珊瑚礁の形成は，北方のアジア大陸東縁部の後背地からの陸源砕屑粒子の供給量の
減少とボゴールトラフの活発な沈降が大きく影響していたこと，（５）ボゴールトラフの沈降は，南側の火
山帯（Southern Mountains）の背弧側への移動にともなって促進された可能性が高いことなどの点が明ら
かとされた。特に，斜面チャネルの成因に関して詳細な露頭観察からその発達プロセスが明らかにされ，
モデル化された点は高く評価される。さらに，インドネシアの油ガス田地帯ならびにその周辺地域で広く
認められる中新世の砂岩・石灰岩混合層の形成要因を明らかにした点も高く評価される。 
公聴会は１月 21 日に行われ，発表の後，1時間ほどの質疑応答が活発に行われた。予備審査会で指摘さ
れたデータの表現方法や論文構成などに関して適切な改善が行われていることも確認された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
林 孝一 
博 士（学 術） 
千大院工博乙第学３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
日本の自動車デザインの変遷における企業内デザイン部門とデザイン戦
略の関係 
（主査）教 授  鈴木 直人 
（副査）教 授  佐藤 公信    教 授  中山 茂樹 
    教 授  渡邉 誠 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究は、日本の自動車デザインについて、過去約 50年を対象に、①自動車会社のデザイン組織の変遷、
②東京モーターショーの日本のショーカーの変遷、③政策や規制とデザインとの関係、④特異な動きを見
せたセダンの全高の推移、⑤拡大し続けるセダンの全幅の５つについて多角的に考察したものである。本
研究では、①自動車会社のデザイン組織の変遷を明らかにし、特に初期の時代においては、海外のデザイ
ンスクールであるアートセンターのデザイン手法から、デザイン組織がの必要性が求められ、デザイン部
門が組織されたことや、近年のブランド戦略のように、製品ニーズがデザイン部門の組織を変更させたこ
となどがわかった。さらに、これらのデザイン部門の変遷と、他の４つとの関連を明らかにすることで、
デザイン部門の変化を明らかにした。②東京モーターショーの日本のショーカーの変遷においては、その
変遷を時代を７つに区分し、デザインの役割が純粋なスタイリングから商品戦略、更にはソリーションデ
ザインへと範囲が拡大したことを明かにし、それらにデザイン部門の組織が答えるように変革が行なわれ
たことがわかった。③政策や規制とデザインとの関係においては、特に戦後の輸出振興策と自動車産業の
保護育成策が工業デザイナー職を確立に導いたこと、道路整備計画や安全実験車開発などが低重心なサイ
ドプロポーション、ボデー一体のバンパー意匠に影響を与えたことなどの事項を明らかにした。④特異な
動きを見せたセダンの全高の推移では、90 年後半から 2000 年代初頭の急増は、快適性にシフトしたユー
ザーの変化とそれを徹底した特定車種の影響が大きいことなどを明らかにした。⑤拡大し続けるセダンの
全幅とデザイン部門戸の関係については、ブランドの細分化とデザイン部門の分割や統合の反復に関係が
あること等がわかり、総じて、デザイン部門はこれらの対応するように変化がなされてきたことが言える
ことがわかり、デザイン部門の変遷をまとめることができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、日本の自動車デザインについて、過去約 50年を対象に、①自動車会社のデザイン組織の変遷、
②東京モーターショーの日本のショーカーの変遷、③政策や規制とデザインとの関係、④特異な動きを見
せたセダンの全高の推移、⑤拡大し続けるセダンの全幅の５つについて多角的に考察したものである。本
研究では、①自動車会社のデザイン組織の変遷を明らかにし、特に初期の時代においては、海外のデザイ
ンスクールであるアートセンターのデザイン手法から、デザイン組織がの必要性が求められ、デザイン部
門が組織されたことや、近年のブランド戦略のように、製品ニーズがデザイン部門の組織を変更させたこ
となどがわかった。さらに、これらのデザイン部門の変遷と、他の４つとの関連を明らかにすることで、
デザイン部門の変化を明らかにした。②東京モーターショーの日本のショーカーの変遷においては、その
変遷を時代を７つに区分し、デザインの役割が純粋なスタイリングから商品戦略、更にはソリーションデ
ザインへと範囲が拡大したことを明かにし、それらにデザイン部門の組織が答えるように変革が行なわれ
たことがわかった。③政策や規制とデザインとの関係においては、特に戦後の輸出振興策と自動車産業の
保護育成策が工業デザイナー職を確立に導いたこと、道路整備計画や安全実験車開発などが低重心なサイ
ドプロポーション、ボデー一体のバンパー意匠に影響を与えたことなどの事項を明らかにした。④特異な
動きを見せたセダンの全高の推移では、90 年後半から 2000 年代初頭の急増は、快適性にシフトしたユー
ザーの変化とそれを徹底した特定車種の影響が大きいことなどを明らかにした。⑤拡大し続けるセダンの
全幅とデザイン部門戸の関係については、ブランドの細分化とデザイン部門の分割や統合の反復に関係が
あること等がわかり、総じて、デザイン部門はこれらの対応するように変化がなされてきたことが言える
ことがわかり、デザイン部門の変遷をまとめることができた。 
 １月２７日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
田口 功 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
ニューラルネットワークにおける多段階学習法とその学習特性解析 
（主査）教 授  塩田 茂雄 
（副査）教 授  平田 廣則    教 授  前野  一夫 
    教 授  須貝 康雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  本論文では、階層型ニューラルネットワークを用いた学習において、学習する前に教師データを学習の
しやすさに着目した分類、その分類に基づく多段階学習、誤差の大きさに応じた学習係数の動的調整を特
徴とした総合的な学習方法を提案した。さらに、出力層素子への入力特性に着目し、学習の継続の可否を
判定する振幅減少条件、目標値捕捉条件を提案した。 
  そして、提案手法を検証するために関数近似問題を対象とした計算機実験を行なった。その結果、従来
の方法では、学習が困難な対象に対して、提案手法では学習が容易に行われ、学習時間も短縮される結果
となった。したがって、従来からシグモイド素子から構成される NNでは困難とされている学習を可能とし、
その有効性を示した。 
  また、多段階学習を取り入れることによる学習時間の短縮効果、振動現象の利用に対する有効性も示し
た。また、多段階学習法の学習則として QPROP 法と RPROP 法を用いた場合にも, 学習精度および学習時間
の両方が改善されることを計算機実験により確認した。 
  また, 学習においては学習曲線の振動現象が学習性能に重要な役割を果たすと共に, 振動現象の発生メ
カニズムについて考察した。さらに, 学習が終了しても誤差が小さくならないデータに対して, 学習中の
挙動を観察することにより, その理由を検討した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、階層型ニューラルネットワークの学習方式として、高速かつ高精度の多段階学習法を提案
している。具体的には、学習の前処理として、学習データに関する学習の困難さに着目したデータ分類、
及び、学習中の学習誤差に応じたパラメータ値の動的調整を取り入れた学習方法を提案している。提案手
法の特徴として、複雑な学習対象に対して生じる、学習中の学習曲線の振動現象を積極的に利用し、学習
の継続の可否を判断する振幅減少条件、及び、目標値捕捉条件を導入し、学習の効率化を図っている。一
般的に、学習で用いるパラメータの値によっては、学習のやり直しが必要になる場合が生じるが、前述の
判定条件は再学習が必要かどうかを、学習中に判定することを可能としているため、学習に失敗する場合
も考慮した、総合的な計算時間の短縮化を可能としている。また、提案手法は他の学習法を組み込むこと
ができることも特徴の一つである。 
  提案手法の有効性を検証するために行った計算機実験では、関数近似問題を対象とし、いくつかの従来
法との比較、他手法を提案手法に組み込んだ場合の性能を評価している。その結果、学習時間、及び、学
習精度の両面で、従来法よりも優れていることを示している。また、学習中の学習曲線の振動現象と学習
データとの関連についても解析を行っている。提案手法は時系列予測や推定問題などへの適用が可能であ
り、工学的に価値ある内容であると認められる。 
  平成 26 年 1 月 27 日に学位論文発表会（公聴会）および本審査委員会を開催し、本論文の工学的価値が
本審査委員全員に認められた。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
李 尚勲 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
設計者言説の分析からみた小規模都市型集合住宅における群棟計画に関
する研究 
（主査）教 授  福川 裕一 
（副査）教 授  中山 茂樹    教 授  小林 秀樹 
    教 授  栁澤 要 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 東京の今後の住宅建設は、市に住宅地の拡大ではなく、既成市街地での更新によると言われる中で、必
要な部分のみ修正する個別更新のための住宅形式の開発は急務である。 
 本研究は既成市街地が抱えている現実的な条件下で実現できる都市型集合住宅モデルの模索の一環とし
て、とりわけ現代日本における小規模都市型集合住宅に見られる「複数住棟による群の構成＝群棟性」に
着目し、群棟デザインによって生じる住棟の形態的オリジナリティについて、設計者言説を中心に明らか
にし、これからの日本型住宅形式のひとつとしての可能性を考察することを目的としている。 
 １章では日本の都市に関する都市構造や既成市街地をめぐる諸条件を理解したうえで、2 章で近年計画
された小規模都市型集合住宅を対象に群棟型を定義・分類し、その出現様相の実態と特性を調べた。3 章
では群棟型集合住宅における設計者言説の特徴を分析し、その群棟デザインにより住棟数が増えるにつれ
て「公共性」「外部空間」と密接した関連語が多くみられる結果を導いた。4章では群棟型集合十 tかウに
おける群棟デザインの設計者の設計意図を言説により分析し、とりわけ当該会集合住宅を都市構成要素と
して位置づけようとした意図が多いことを明らかにした。 
 以上のことから、群棟型集合住宅が都市建築のひとつとして、これからの日本の既成市街地を再編して
いくポテンシャルを持つ住宅形式であることを示すことができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 東京の今後の住宅建設は、市に住宅地の拡大ではなく、既成市街地での更新によると言われる中で、必
要な部分のみ修正する個別更新のための住宅形式の開発は急務である。 
 本論文は既成市街地が抱えている現実的な条件下で実現できる都市型集合住宅モデルの模索の一環とし
て、とりわけ現代日本における小規模都市型集合住宅に見られる「複数住棟による群の構成＝群棟性」に
着目し、群棟デザインによって生じる住棟の形態的オリジナリティについて、設計者言説を中心に明らか
にし、これからの日本型住宅形式のひとつとしての可能性を考察することを目的としている。 
 １章では日本の都市に関する都市構造や既成市街地をめぐる諸条件を理解したうえで、2 章で近年計画
された小規模都市型集合住宅を対象に群棟型を定義・分類し、その出現様相の実態と特性を調べた。3 章
では群棟型集合住宅における設計者言説の特徴を分析し、その群棟デザインにより住棟数が増えるにつれ
て「公共性」「外部空間」と密接した関連語が多くみられる結果を導いた。4章では群棟型集合十 tかウに
おける群棟デザインの設計者の設計意図を言説により分析し、とりわけ当該会集合住宅を都市構成要素と
して位置づけようとした意図が多いことを明らかにした。 
 以上の知見から、群棟型集合住宅が都市建築のひとつとして、これからの日本の既成市街地を再編して
いくポテンシャルを持つ住宅形式であることを提示した。 
 2014 年 2月 6日に開催された公開論文発表会において論文発表と質疑が行われ、その後審査会を開催し
たが、論文内容は独創性、客観性、有用性を満たしており、博士論文として充分な水準に達していること
が確認された。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
渡壁 克好 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工３０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
長期優良住宅普及促進事業にみる中小住宅生産者の動態と振興方策のあ
り方に関する研究 
（主査）教 授  安藤 正雄 
（副査）教 授  福川 裕一    教 授  中山 茂樹 
    教 授  小林 秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論は、中小住宅生産者を中心とした企業間の結びつき＝企業結合の実態と動向について、可能な範囲
で定量的に捕捉し、学際的な視点をもちつつ分析し、今後の地域住宅産業の振興方策について一定の提言
を試みるものである。 
 企業活動における主体間の結びつきの実態を定量的に把握することは難しいが、近年国による提案型の
補助事業が多く、企業グループに対する補助事業も実施している。本論では住宅の質を高める施策として
国土交通省が実施した「長期優良住宅先導モデル事業」「地域型住宅ブランド化事業」の２つの補助事業を
観察対象として、中小住宅生産者の企業行動の実態と動態を明らかにするとともに、地域住宅産業の振興
という視点で施策の方向性を示すことを目的とする。 
 第１章では過去の住宅・市場政策についてレビューを行うとともに、住宅着工統計や経済センサスから
現在の住宅市場や建設業の現状を整理している。第２、３章は、国のモデル事業のうち、「長期優良住宅先
導事業」の採択事例を観察対象として、地域の中小住宅生産者における住宅の質を高める多様な取り組み
事例とともに、これを支援する団体やビジネスの動きについて、実態把握をもとに考察を行っている。第
４、５章については、国の補助事業のうち「地域型ブランド化事業」の採択事例を観察対象として、中小
工務店の企業結合に向けた意識を探るとともに、“住宅産業の振興”という視角での実態分析を行っている。
第６章では、前章までを分析・考察を踏まえ、今後の地域住宅産業のあり方について考え方を提示してい
る。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、中小住宅生産者を中心とした企業間の結びつきの実態と動向を定量的に捕捉し、学際的な視
点をもちつつ分析し、今後の地域住宅産業の振興方策について一定の提言を試みたものである。 
 企業活動における主体間の結びつきを定量的に把握することは難しいが、国の施策による提案型の補助
事業が多く、企業グループに対する補助事業も実施している。本論では住宅の質を高める施策として国土
交通省が実施した「長期優良住宅先導モデル事業」「地域型住宅ブランド化事業」の２つの補助事業を観察
対象として、中小住宅生産者の企業行動の実態と動態を明らかにするとともに、地域住宅産業の振興とい
う視点で施策の方向性を示したものである。 
 第１章では現在の住宅市場や建設業の現状を整理した。第２、３章は、モデル事業「長期優良住宅先導
事業」の採択事例を観察対象として、住宅の質を高める中小住宅生産者の多様な取り組み事例、、これを支
援する団体やビジネスの動きに関する把握をもとに考察を行った。第４、５章については、補助事業「地
域型ブランド化事業」を対象として、中小工務店の企業結合に向けた意識と、“住宅産業振興”という視角
での実態分析を行った。第６章では、今後の地域住宅産業のあり方について考え方を提示した。 
 以上を通して、住宅生産に関する今後の施策のあり方に関する計画上の有用な知見を明らかにした。2014
年 2 月 6 日に開催された公開論文発表会において論文発表と質疑が行われ、その後審査会を開催したが、
論文内容は独創性、客観性、有用性を満たしており、博士論文の水準に達していると判断された。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
岩澤 昭彦 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
浅深度地中熱の利用の研究 
－地中熱の住宅冷暖房への利用－ 
（主査）教 授  川瀨 貴晴 
（副査）教 授  高橋 徹    教 授  中山 茂樹 
（外部審査委員）東北工業大学ライフデザイン学部教授 石川 善美 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 住宅の冷暖房に電力を使わず、再生可能な自然エネルギーを使うことは、化石燃料の削減と CO2 排出の
削減に大きく寄与するものである。 
 本研究は、住宅の冷暖房に自然エネルギーとして地中からの冷温熱を取上げ、一般的に使用されている
高価格な 100m採熱管との比較で、6m の短い採熱管の利用の可能性を検討したものである。 
 1950 年にまとめられた農業気象資料を使用し、暖房期間における 6m の採熱管周囲平均温度の日本にお
ける現時点での 48 ポイントのデータ資料を作成した。一方、土壌物理学の数式を用い 100m 採熱管周囲平
均温度を、同じ 48 ポイントに合わせて推計した。その結果、暖房期間において 6m 採熱管周囲平均温度と
同等以上であることが確認できた。 
 種々の管材料による 6m採熱管での短期間採熱実験により、6m採熱管が 100m採熱管と同程度以上の採熱
が可能であり、、また 6カ月の長期間実験運転で採熱管の低減は 51％程度であるとのデータを得た。 
 これらの結果、日常的な材料と技術を使い、容易に設置できる 6m採熱管を使用することにより、住宅へ
の冷暖房で以前より低コストの方法で地中熱利用が可能で、今後の住宅における地中熱利用の普及が期待
できる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 住宅の冷暖房に電力を使わず、再生可能な自然エネルギーを使うことは、化石燃料の削減と CO2 排出の
削減に大きく寄与するものである。本研究は、住宅の冷暖房に自然エネルギーとして地中からの冷温熱を
取上げ、一般的に使用されている高価格な 100m 採熱管との比較で、6m の短い採熱管利用の可能性を検討
したものである。 
 暖房期間における 6mの採熱管周囲平均温度の現時点でのデータを、過去の資料からシミュレーションし
て作成した。一方、土壌物理学の数式を用い 100m 採熱管周囲平均温度を、同じ 48 ポイントに合わせて推
計した。その結果、暖房期間において 6m採熱管周囲平均温度と同等以上であることが確認できた。また種々
の管材料による 6m採熱管での短・中期間採熱実験により、6m採熱管が 100m採熱管と同程度以上の採熱が
可能であり、、また 6カか月の長期間実験運転で採熱管の低減は 51％程度であるとのデータを得た。 
 これらの知見から、日常的な材料と技術を使い、容易に設置できる 6m採熱管を使用することにより、住
宅への冷暖房に以前より低コストの方法で地中熱利用が可能で、今後の住宅における地中熱利用の普及が
期待できる。 
 2014 年 1 月 27 日、以上の研究に関する公開論文発表会を実施し、論文発表と論文内容に関する質疑応
答を行い、さらに本審査会を開催した結果、本研究は地中熱利用に関する工学的研究として高い価値を有
しており、実用化へ技術的方策を示していると認められた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
孫 宏晨 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
3次元 FEM解析による RC立体柱・梁接合部のせん断性能に関する研究 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  原田 幸博    教 授  和泉 信之 
教 授  安藤 正雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 RC骨組における柱と梁の接合部は，地震時に骨組を崩壊させないために破壊や損傷が生じないように設
計することが求められている。そのためには，接合部のせん断特性を評価し，せん断抵抗機構を把握する
ことが重要である。FEM 解析は，部材の挙動を表現できるモデル化が可能であれば，内部応力伝達や破壊
経過などを評価することができ，非常に有用である。しかし，RC立体骨組の柱・梁接合部は地震時の挙動
が複雑であるため，3次元 FEM解析による研究は少ない。 
 本論文は，RC 立体柱・梁接合部を対象として，オリジナルプログラムを用いて 3 次元 FEM 解析を行い，
地震時における立体的な挙動に着目して柱・梁接合部のせん断性能について詳細に評価したものである。 
 本研究では，まず，実験結果を用いて 3 次元 FEM 解析プログラムの妥当性を検証するとともに，処理能
力の大幅な改良を行い高精度の解析手法を確立した。次に，RC立体骨組の FEM解析により接合部のせん断
入力量，主筋付着性状，直交部材が接合部のせん断強度，せん断変形に及ぼす影響を明らかにした。また，
2 方向加力，柱梁曲げ耐力比，作用軸力を変数とした解析により，柱せん断力の 2 軸相関性を示し，これ
らの因子が接合部のせん断性状に与える影響を明らかにした。さらに，多数回繰り返しによる接合部の劣
化性状に関する解析を行い，長周期地震動に対する振動解析を用いる復元力特性の設定に有用な知見を示
した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 RC骨組における柱と梁の接合部は，地震時に骨組を崩壊させないために破壊や損傷が生じないように設
計することが求められている。そのためには，接合部のせん断特性を評価し，せん断抵抗機構を把握する
ことが重要である。FEM 解析は，部材の挙動を表現できるモデル化が可能であれば，内部応力伝達や破壊
経過などを評価することができ，非常に有用である。しかし，RC立体骨組の柱・梁接合部は地震時の挙動
が複雑であるため，3次元 FEM解析による研究は少ない。 
 本論文は，RC立体柱・梁接合部を対象としてオリジナルプログラムを用いて 3次元 FEM解析を行い，地
震時における立体的な挙動に着目して柱・梁接合部のせん断性能について詳細に評価したものである。 
 本研究では，まず，実験結果を用いて 3 次元 FEM 解析プログラムの妥当性を検証するとともに，処理能
力の大幅な改良を行い高精度の解析手法を確立した。次に，RC立体骨組の FEM解析により接合部のせん断
入力量，主筋付着性状，直交部材が接合部のせん断強度，せん断変形に及ぼす影響を明らかにした。また，
2 方向加力，柱梁曲げ耐力比，作用軸力を変数とした解析により，柱せん断力の 2 軸相関性を示し，これ
らの因子が接合部のせん断性状に与える影響を明らかにした。さらに，多数回繰り返しによる接合部の劣
化性状に関する解析を行い，長周期地震動に対する振動解析を用いる復元力特性の設定に有用な知見を示
した。 
 本審査会及び公開論文発表会は平成 26 年 2月 4日に実施され，質疑に対して適切に応答が行われた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
梁 生鈿 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
3 次元 FEM 解析によるブレース補強された RC 骨組の間接接合部に関する
研究 
（主査）教 授  原田 幸博 
（副査）教 授  高橋 徹     教 授  和泉 信之 
教 授  安藤 正雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，外付けブレースによる補強の実施例が急速に増えている。しかし，実験データが少ないため，設
計上の課題が多く，特に補強ブレースと既存 RC骨組との間接接合部の挙動は十分に解明されていない。こ
の間接接合部は既存骨組との取合いにより，形状や接合筋等が変わるため，FEM 解析による研究が期待さ
れている。しかし，間接接合部は多数の異種材料から構成され，応力伝達挙動が非常に複雑であり，モデ
ル化が困難なため，現状ではその挙動を評価できていない。 
 本論文は，ブレース補強された RC 骨組の間接接合部を対象として，応力伝達挙動の解明を目的とし，設
計で利用可能な汎用解析コード DIANA を用い，間接接合部の 3 次元モデルを独自に構築し，その応力伝達
挙動を評価したものである。 
 本研究では，まず，ブレースが骨組の内側に設置される内付け接合部を対象とした解析モデルを構築し
た。このモデルにさらなる改良を加え，ブレースが骨組の外側に設置される外付け接合部を対象とした解
析モデルを構築した。これらのモデルは様々な接合要素の構成則を適切に与え，接合面の挙動を表現した
ものである。次に，実験試験体の 3 次元 FEM 解析を行い，解析モデルの妥当性を検証すると共に，間接接
合部の応力伝達挙動を詳細に評価した。さらに，ブレースの外付け位置を変えた骨組の解析を行い，ブレ
ースが骨組から離れるほど補強効果が低下することなど，補強設計上の有用な知見を得た。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，外付けブレースによる補強の実施例が急速に増えている。しかし，実験データが少ないため，設
計上の課題が多く，特に補強ブレースと既存 RC骨組との間接接合部の挙動は十分に解明されていない。こ
の間接接合部は既存骨組との取合いにより，形状や接合筋等が変わるため，FEM 解析による研究が期待さ
れている。しかし，間接接合部は多数の異種材料から構成され，応力伝達挙動が非常に複雑であり，モデ
ル化が困難なため，現状ではその挙動を評価できていない。 
 本論文は，ブレース補強された RC 骨組の間接接合部を対象として，応力伝達挙動の解明を目的とし，設
計で利用可能な汎用解析コード DIANA を用い，間接接合部の 3 次元モデルを独自に構築し，その応力伝達
挙動を評価したものである。 
 本研究では，まず，ブレースが骨組の内側に設置される内付け接合部を対象とした解析モデルを構築し
た。このモデルにさらなる改良を加え，ブレースが骨組の外側に設置される外付け接合部を対象とした解
析モデルを構築した。これらのモデルは様々な接合要素の構成則を適切に与え，接合面の挙動を表現した
ものである。次に，実験試験体の 3 次元 FEM 解析を行い，解析モデルの妥当性を検証すると共に，間接接
合部の応力伝達挙動を詳細に評価した。さらに，ブレースの外付け位置を変えた骨組の解析を行い，ブレ
ースが骨組から離れるほど補強効果が低下することなど，補強設計上の有用な知見を得た。 
 本審査会及び公開論文発表会は平成 26 年 2月 4日に実施され，質疑に対して適切に応答が行われた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
秦 麗 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Conservation Problems in the Urban Context of Shenyang's Imperial 
Palace: From Buffer Zone to Historic Urban Landscape (HUL) 
（瀋陽故宮の都市環境の保存に関する研究：バッファゾーンから HULへ） 
（主査）教 授 安藤 正雄        教 授  福川 裕一 
教 授  岡部 明子 
（外部審査委員）千葉大学名誉教授  北原 理雄 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  Cultural World Heritage Sites in urban areas may face a range of problems, such as inappropriate 
development in the buffer zone and the erection of high-rise buildings close to the buffer zone, 
often with results detrimental to the quality of life of residents and visitors. Buffer zone 
legislation alone seems insufficient to prevent this, though it is not without value. This paper 
considers such problems specifically in the context of Shenyang in China, where the Imperial Palace 
is a Cultural World Heritage Site at the heart of a major urban centre, the context of which is 
threatened in various ways. Here, the Buffer Zone consists of the original urban zone surrounding 
the palace, known as the Square City, which had already been largely redeveloped when the World 
Heritage designation was made, although the original layout of alleys (hutong) partially survives. 
In considering the problems faced by the urban context of Shenyang’s Imperial Palace, this paper 
explores the possibilities inherent in the concept of Historic Urban Landscape (HUL) first fully 
proposed at UNESCO meetings in 2011, and concludes that it can offer important supplementary support 
to Buffer Zone legislation both in the case of Shenyang and more generally. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、世界遺産・故宮のバッファゾーンとなっている瀋陽市方城について、その歴史的空間構成を明
らかにし、都市における重要な歴史的モニュメント周辺の歴史的環境保全のあり方を検討したものである。
研究の背景には、近年クローズアップされるようになった都市の世界遺産のバッファゾーンをめぐる問題
がある。都市開発が大規模化し、バッファゾーンの外の開発でも世界遺産への影響が大きなったことであ
る。そしてバッファゾーン内における歴史的環境の保存のあり方もなお大きな課題となっている。このよ
うな事態に対し、ユネスコでは HUL（Historic Urban Landscape）と呼ばれる新しい概念の活用が議論さ
れて来た。 
 論文では、この国際社会での検討経過を整理した後、瀋陽故宮について詳しくかつ具体的に検討してい
く。ここでの主要な業績は二点である。第一に、16〜17世紀頃から発達をはじめ、1980年代の都市開発で
多くが失われた胡同が、瀋陽の人びとの主要な生活の舞台であり、瀋陽方城の歴史的環境の重要な要素で
あるという仮説のもと、古い地図を使ってどこにどのような胡同があったか、それがどのように変化し現
在に至っているかを明らかにしたこと。第二は、1980 年代の都市開発が胡同の街を変えていく過程と世界
遺産登録前後のバッファゾーンとしての規制や整備を点検し、それらがモニュメント至上主義的な整備や
市場主義的な進められており、ベニス憲章との整合性が疑われる事を明らかにしたことである。論文は最
後に、HUL の手法を使い、瀋陽の歴史的環境を評価し直すとともにこの手法の有効性を確認している。こ
れが第三の業績となる 
 本論文は、世界遺産と歴史的環境をめぐる重要な問題を、事例に則して明らかにしたもので価値が高い。
瀋陽方城の保全には手遅れな面があるが、ここで行われた記録と解釈には他の都市が参考すべき重要な内
容が含まれている。なお、2014 年 1 月 30 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑を行った
が、適切な応答がなされた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても、適切な修正がなされ
ていることが確認された。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
田中 浩史 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
薄鋼板ねじ接合部の支圧変形を利用した折板耐力壁の変形能力向上に関
する研究 
（主査）教 授  高橋  徹 
（副査）教 授  安藤  正雄    准教授  平島  岳夫 
教 授  原田  幸博 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文では、板厚 1.0mm 前後の薄板軽量形鋼を枠材に用いる薄板軽量形鋼造(以下、スチールハウス)の
耐力壁として、面材を折板とした折板耐力壁を研究対象としている。 
 まず、耐力壁に適した破壊モードを選定するため実大壁実験による探索実験を実施し、面材と枠材のね
じ接合部におけるねじ軸部による薄鋼板の支圧変形を利用することにより、塑性変形能力の高い耐力壁を
実現できる可能性を見出した。次に、この破壊モードを発現させる部材設計法を提案した。さらに、変形
能力向上の 1 つの手段としてワッシャー付きねじの利用を考え、ねじ接合部の部分モデル実験により、そ
の効果を確認した。 
 そして、これらの検討を踏まえ、耐力壁およびねじ接合部の破壊モードと耐力を確認するための実大実
験を実施した。実験の結果、面材支圧変形モードを発現させるには、折板の断面形状を全体座屈、ねじ周
辺の面材の局部座屈を抑制するものにすることが必要であること、また、折板の機械的性質に合わせて、
枠材、ねじ径を適切に定め、特にねじ先抜け破壊モードを抑制する(ねじ先抜け耐力を十分高くする)こと
により、最大耐力発揮後の耐力劣化勾配が緩く、塑性率の大きな耐力壁を実現できることを明らかにした。
さらに、面材支圧変形の耐力保持能力を高める改善策としては、ねじをワッシャー付きねじとすること、
および破断伸びの小さな鋼材を用いることが効果的で、塑性率を高めることを示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、板厚 1.0mm 前後の薄板軽量形鋼を枠材に用いる薄板軽量形鋼造の耐力壁として面材を折板
とした折板耐力壁を研究対象としている。まず、耐力壁に適した破壊モードを選定するため実大壁実験に
よる探索実験を実施し、面材と枠材のねじ接合部におけるねじ軸部による薄鋼板の支圧変形を利用するこ
とにより、塑性変形能力の高い耐力壁を実現できる可能性を見出した。次に、この破壊モードを発現させ
る部材設計法を提案した。さらに、変形能力向上の１つの手段としてワッシャー付きねじの利用を考え、
ねじ接合部の部分モデル実験により、その効果を確認した。そして、これらの検討を踏まえ、耐力壁およ
びねじ接合部の破壊モードと耐力を確認するための実大実験を実施した。実験の結果、面材支圧変形モー
ドを発現させるには、折板の断面形状を全体座屈、ねじ周辺の面材の局部座屈を抑制するものにすること
が必要であること、また、折板の機械的性質に合わせて、枠材、ねじ径を適切に定め、特にねじ先抜け破
壊モードを抑制することにより、塑性変形能力の高い耐力壁を実現できることを明らかにした。さらに、
ねじをワッシャー付きねじとすること、および破断伸びの小さな鋼材を用いることにより、さらに塑性変
形能力を向上できることを示した。 
 1月 31日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ
た。その結果、本論文は低層建物用の薄鋼板耐力壁の設計手法を解明した学術的かつ工学的に有用な論文
と認められ、かつ最終試験についても審査委員が全員一致して合格と判定した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  
中林 拓馬 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
コンピュータビジョンの建築分野への可用性評価に関する研究 
（主査）教 授  岡部 明子 
（副査）准教授  平沢 岳人   教 授  福川 裕一 
教 授  久保 光徳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、建築分野におけるコンピュータビジョンの実用化を目標とした研究である。他分野と同様、
建築分野においても様々な場面でコンピュータビジョンの利用が期待できるのに対し、実用化が進んでい
ないのが現状である。そこで本研究では実用提案を通し、建築分野において考え得る応用方法とそれによ
り得られる効能の整理と用途ごとのシステム構築方法の提案を行うことで、ニーズを顕在化するとともに、
建築分野におけるコンピュータビジョンの適用に関して体系的な整理を試みた。 
 体系的な整理を行うため、まず拡張現実感・三次元測量などといった技術の要素技術への分解を行った。
要素技術に関する先行研究について概観した後、3 つの用途に沿って要素技術を整理した結果として、本
論文ではカメラ位置・姿勢推定を中心として要素技術をまとめることとした。また、要素技術の検証のみ
でなく、千葉県館山市長須賀での実際の都市計画への利用を試みることで、システム構築のソフト／ハー
ドウェアの両面に関する知見を収集した。加えて、拡張現実感と仮想現実感の表現の違いについての考察
を行い、拡張現実感を都市計画に利用することの利点をまとめた。また、建築生産分野におけるコンピュ
ータビジョンの応用に関しても、テンセグリティや五重塔を対象にした施工支援を試み、現状で実現可能
なことや技術的な課題について報告した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 コンピュータビジョンはロボットの目を作る技術であるとされ、様々な分野において活発に研究されて
いる。建築分野においては、当技術の応用はやや遅れている感があるが、その原因は建築特有の一回性・
現場性に認められる。本研究では、市販デバイスの独自改良による建築現場での適用性を高め、数種類の
プロトタイプシステムを開発し例示することで、建築分野において想定しうる応用とそれらの効能を整理
し、潜在的ニーズの顕在化を試みるとともに、建築分野におけるコンピュータビジョンの適用に関して体
系的な整理をおこなっている。 
 体系的整理に関しては、コンピュータビジョンを拡張現実感や三次元測量等の要素技術に分別し、それ
ぞれに関して先行研究について評価している。既存の研究成果を考慮したうえで、３つの応用シーンに対
応するプロトタイプを独自に開発し、これらのシステムの運用により得られた各要素技術に関する新たな
知見を整理している。 
 また、より具体的な活用シーンとして、都市計画シミュレーションや建築施工支援でのコンピュータビ
ジョン技術の活用についても試みている。前者についてはシミュレーター被験者によるアンケート調査に
より、コンピュータビジョンが与えうる付加価値の評価を試みている。 
 当論文は、コンピュータビジョンの建築学での活用を萌芽的段階から実用段階への押し上げるための必
要条件を具体的に示していると言え、建築学的価値は高い。 
 なお、公開審査会は 1月 27日に開催され、論文内容について適切な応答が得られた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
星川 努 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
H形鋼梁の塑性変形能力向上を目的とする軸方向スチフナの設計法 
（主査）教 授  和泉  信之 
（副査）教 授  安藤  正雄   准教授  平島  岳夫 
教 授  原田  幸博 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ウェブの幅厚比が非常に大きい H 形鋼梁は、大地震時に比較的小さい曲げ変形でウェブの局部座屈によ
る耐力低下が生じるため耐震性能が低く評価される。本研究では、このような大梁の変形性能を改善する
手法のうち、局部座屈発生が想定される箇所に材軸に平行なスチフナを取り付け、梁の塑性変形能力を確
保する手法について、スチフナ断面、長さ等の設計手法を載荷試験と数値解析の結果に基づいて具体的に
提案する。 
 スチフナの補強効果を、ウェブ板厚が増加して幅厚比が見かけ上小さくなったためと考え、見かけのウ
ェブ幅厚比(等価幅厚比)の算出方法を単板の弾性座屈理論から導き、スチフナの補強効果の指標とする。 
 大梁端部を模擬した試験体による交番載荷試験を行い、スチフナの補強効果を確認した。 
 載荷試験で得られた力学的挙動を、有限要素解析で再現できることを確認した。更に、スチフナ寸法を
パラメータとした数値解析を行ってその効果を定量的に把握し、また無補強の梁についてフランジ厚、ウ
ェブ厚ならびに鋼材の降伏比をパラメータとする数値解析を行い、耐力上昇率ならびに塑性変形能力の回
帰式として導いた。 
 等価幅厚比、耐力上昇率ならびに塑性変形能力の推定式を用いたスチフナ補強の設計フローをまとめた。
このフローに基づき耐震改修の試設計を行い、梁ウェブの等価幅厚比が改善され、梁の耐力と変形性能が
向上し、保有水平耐力が向上することを確認した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ウェブの幅厚比が非常に大きい H 形鋼梁は、比較的小さい曲げ応力下でウェブの局部座屈が起こり変形
性能も低い。本研究では、このような大梁の変形性能を改善する手法のうち、局部座屈発生が想定される
箇所に材軸に平行なスチフナを取り付け梁の塑性変形能力を確保する手法について、スチフナ断面・長さ
等の設計手法を載荷試験と数値解析の結果に基づいて提案している。スチフナの補強効果を見かけ上のウ
ェブ板厚の増加と捉え、見かけのウェブ幅厚比(等価幅厚比)の算出方法を単板の弾性座屈理論から導き、
スチフナの補強効果の指標としている。大梁端部を模擬した試験体による交番繰り返し載荷試験を行い、
スチフナの補強効果を確認した。そして、載荷試験結果を有限要素解析で再現できることを確認した。無
補強の梁についてフランジ厚、ウェブ厚ならびに鋼材の降伏比をパラメータとする数値解析を行って耐力
上昇率ならびに塑性変形能力を先のパラメータを変数とする回帰式として導き、等価幅厚比を用いたスチ
フナ補強梁にも適用できることを確かめた。この回帰式を用いたスチフナ補強の設計フローを提案して、
そのフローに基づく耐震改修の試設計を行い、本研究で提案する梁ウェブのスチフナ補強設計が可能であ
ることを確認した。 
 1月 31日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ
た。その結果、本論文は H 形断面鋼梁ウェブの軸方向スチフナによる補強設計法を解明した学術的かつ工
学的に有用な論文と認められ、かつ最終試験についても審査委員が全員一致して合格と判定した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
李 東昱 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
都市型用途複合施設における利用実態及び用途構成に関する研究 
（主査）教 授  柘植 喜治 
（副査）教 授  中山 茂樹    教 授  福川 裕一 
教 授小林 秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、近年韓国において発展が著しい都市型用途複合施設の計画に関して、日本の六本木ヒルズ、
東京ミッドタウン、韓国のコエックス、タイムズスクウェアの４施設の詳細調査を行い、それを踏まえて、
今後の都市型用途複合施設の望ましい計画のあり方を明らかにしたものである。 
 まず、両国の 14 事例の用途構成を分析し、韓国は日本に比べると住宅用途の複合事例が希であること等
を示し、その理由として、住宅開発側からの静寂維持の要請があることを示している。次いで、複数用途
間の連携利用の実態を解明し、各施設の特徴を以下の通り整理している。 
 六本木ヒルズでは、展望台等を核施設として商業施設等へ利用が展開していること、東京ミッドタウン
は逆に商業施設が中核をなすこと、一方の韓国では、映画館を核施設としてレストランやショップへと利
用が波及している場合が多いという特徴があることを示している。これらの違いは、日韓の文化の違いに
加えて、各複合施設の都市内立地が影響しており、周辺地域にも利用が波及する「波及型」と、施設内部
で利用が閉じている「完結型」があることを明らかにしている。さらに韓国では、完結型が多いことから、
今後の開発において周辺地域との関係構築が重要であることを提言している。 
 以上を通して、都市型用途複合施設において、核施設の存在や波及型と完結型の違い等、計画上有用な
知見を明らかにした研究である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、近年韓国において発展が著しい都市型用途複合施設の計画に関して、日本の六本木ヒルズ、
東京ミッドタウン、韓国のコエックス、タイムズスクウェアの４施設の詳細調査を行い、それを踏まえて、
今後の望ましい計画のあり方を明らかにしたものである。 
 まず、両国の 14 事例の用途構成を分析し、韓国は日本に比べると住宅用途の複合が希であること等を示
し、さらに空間構成の詳細分析から、一部共用空間と全体共用空間の分類が重要であることを示している。
次いで、複数用途間の連携利用の実態を解明し、各施設の特徴を以下の通り整理している。 
 六本木ヒルズでは、展望台等を核施設とした目的型の利用が展開していること、東京ミッドタウンは商
業施設が中核をなすこと、一方の韓国では、回遊型の利用形態がみられ、また映画館を核施設としてレス
トランやショップへと利用が波及している場合が多いことを示している。これらの違いは、日韓の文化の
違いに加えて、各複合施設の都市内立地が影響しており、周辺地域にも利用が波及する「波及型」と、施
設内部で利用が閉じている「完結型」があることを明らかにしている。 
 以上を通して、都市型用途複合施設において、核施設の存在や波及型と完結型の違い等、計画上有用な
知見を明らかにしている。 2014 年 2 月 6 日に開催された公開審査会において、論文発表と質疑が行われ
たが、日本語が十分でないことによる質疑の不十分さが一部みられたものの、論文内容は、独創性、客観
性、有用性を満たしており、博士論文の水準に達していることが確認された。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
石河 正寛 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
低炭素都市形成に向けた都市計画とエネルギー政策の連携に関する研究 
（主査）教 授  小林 秀樹 
（副査）教 授  山崎 文雄    教 授  小倉 裕直 
教 授  村木 美貴 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文は、都市計画とエネルギー政策の連携を通じた低炭素都市づくりのあり方を広範に渡って分析し
たものである。研究内容は大きくは、①都市計画施策を通じた低炭素化の取組みの具体化方法、②多様な
エネルギー政策の展開を可能とする市街地空間整備のあり方、③地域エネルギーシステムの構築に対応す
るための土地利用規制の３点である。市街地に面的エネルギー利用の技術導入を計画する場合、地域のエ
ネルギー需要特性や土地利用条件の違いによる導入可能性、対策効果に違いの生じることから、目標市街
地像とそれに伴うエネルギーシステムの整備手法を、マスタープラン等に一元的に整理し、実現の担保手
段を構築する必要のあることを指摘した。さらにシミュレーションを通して、1 時点での建物用途、床面
積から算出される熱負荷密度とそれに適したエネルギーシステムの検討は可能であることを明らかにした。
しかしながら、我が国は 5 年間で用途と建物床の構成が大きく変化し、エネルギーシステムが最適に稼働
する形を維持し続けるのは難しい。結論として、仮に特定地域でゼロ・カーボンなどの目標設定が存在し、
低炭素型都市づくりにプライオリティが与えられている場合、都市インフラとしてのエネルギーシステム
が最適に稼働する形を考慮した、用途・容積を誘導する仕組み、または CEMSなどとの連動から、必要とさ
れる用途の明確化と誘導の必要を指摘をしている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、都市計画とエネルギー政策の連携を通じた低炭素都市づくりのあり方を広範に渡って分析し
たものである。研究内容は大きくは、①都市計画施策を通じた低炭素化の取組みの具体化方法、②多様な
エネルギー政策の展開を可能とする市街地空間整備のあり方、③地域エネルギーシステムの構築に対応す
るための土地利用規制の３点である。市街地に面的エネルギー利用の技術導入を計画する場合、地域のエ
ネルギー需要特性や土地利用条件の違いによる導入可能性、対策効果に違いの生じることから、目標市街
地像とそれに伴うエネルギーシステムの整備手法を、マスタープラン等に一元的に整理し、実現の担保手
段を構築する必要のあることを指摘した。さらにシミュレーションを通して、1 時点での建物用途、床面
積から算出される熱負荷密度とそれに適したエネルギーシステムの検討は可能であることを明らかにした。
しかしながら、我が国は 5 年間で用途と建物床の構成が大きく変化し、エネルギーシステムが最適に稼働
する形を維持し続けるのは難しい。仮に特定地域でゼロ・カーボンなどの目標設定が存在し、低炭素型都
市づくりにプライオリティが与えられている場合、都市インフラとしてのエネルギーシステムが最適に稼
働する形を考慮した、用途・容積を誘導する仕組み、または CEMS などとの連動から、必要とされる用途の
明確化と誘導の必要を指摘をしており、都市計画研究として価値ある研究と認められる。 
  平成 26年 2月 7日に本審査委員会を開催し、本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を
提示したものと認められることに、審査員一同が同意した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
Zar Zar Hlaing 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Pyrolysis of Brominated Flame Retardant Plastics for Oil 
Utilization 
（臭素系難燃剤プラスチックの熱分解油化技術に関する研究） 
 
（主査）准教授  和嶋 隆昌 
（副査）教 授  大坪 泰文    教 授  中込 秀樹 
教 授  前野 一夫 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
廃棄物の資源化・利用は循環型社会の形成への中心的課題である。毎年 1 千万トン近く排出される廃プ
ラスチックは埋立て処分場の残余容量の急減と焼却による二酸化炭素などの環境負荷物質発生を引き起こ
している。また、廃プラスチックは金属やガラスに比べ、組成・性状が複雑であるため資源化コストが高
く、得られる再生製品の市場価値も高いとはいえない。しかし、原油価格の高騰に起因する素材価格の大
きな値上がりにより多量に排出される廃プラスチックの資源化利用に関心が高まっている。特に企業にと
ってレアメタル、鉄スクラップと並んでプラスチックは重要な資源化事業となっている。近年ではテレビ
やパソコンなどの電気電子機器には難燃性プラスチックおよび貴金属、レアメタルなどの有用な資源が多
く使用されている。電気電子製品の各種外装．筐体機構部品類などにはアクリロニトリル．ブタジエン．
スチレン（ABS）樹脂がよく使われており、多くの場合臭素系難燃剤が含有している。臭素系 ABSは熱分解
油化した場合、生成油中に臭素が混入するため燃料として使用不可能である。本研究では臭素系難燃剤含
有 ABS 樹脂の熱分解油中の臭素化合物含有率低減について還流管設置実験装置で検討した。還流管を用い
ることで生成油中臭素化合物の濃度は 3000mg/Lから 300mg/Lまで低減できた。さらに還流管や添加剤水酸
化ナトリウムを使用した結果 3000mg/L から 27mg/L まで低減できた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 廃棄物の資源化・利用は循環型社会の形成への中心的課題である。毎年 1 千万トン近く排出される廃プ
ラスチックは埋立て処分場の残余容量の急減と焼却による二酸化炭素などの環境負荷物質発生を引き起こ
している。また、廃プラスチックは金属やガラスに比べ、組成・性状が複雑であるため資源化コストが高
く、得られる再生製品の市場価値も高いとはいえない。しかし、原油価格の高騰に起因する素材価格の大
きな値上がりにより多量に排出される廃プラスチックの資源化利用に関心が高まっている。特に企業にと
ってレアメタル、鉄スクラップと並んでプラスチックは重要な資源化事業となっている。近年ではテレビ
やパソコンなどの電気電子機器には難燃性プラスチックおよび貴金属、レアメタルなどの有用な資源が多
く使用されている。電気電子製品の各種外装．筐体機構部品類などにはアクリロニトリル．ブタジエン．
スチレン（ABS）樹脂がよく使われており、多くの場合臭素系難燃剤が含有している。臭素系 ABSは熱分解
油化した場合、生成油中に臭素が混入するため燃料として使用不可能である。本研究では臭素系難燃剤含
有 ABS 樹脂の熱分解油中の臭素化合物含有率低減について還流管設置実験装置で検討した。還流管を用い
ることで生成油中臭素化合物の濃度は 3000mg/Lから 300mg/Lまで低減できた。さらに還流管や添加剤水酸
化ナトリウムを使用した結果 3000mg/L から 27mg/L まで低減できた。 
 平成 26 年 1 月 28 日に開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したも
のと認められることに、審査員一同が同意した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
増渕  達也 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
前方情報を考慮した車両走行ルールによるメタ安定相の発生と学習ペー
スカーの導入による自然渋滞解消 
（主査）教 授  塩田 茂雄 
（副査）教 授  須貝 康雄    教 授  中込 秀樹 
准教授  荒井 幸代 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は交通渋滞の原因の 6割強(2011 年) を占める自然渋滞 (phantom jam) を対象として、その発生
メカニズムを説明する運転モデルの提案と，自然渋滞を解消する方法の提案から構成されている。提案法
は，実際の高速道路の交通流に観察されるメタ安定相に着眼したアプローチである。メタ安定相とは、渋
滞に至る過程で「本来ならば渋滞となる交通密度に至っても、交通流の流量が増加し続ける状態」である。 
 提案された運転モデルは、メタ安定相を再現しており、この運転方法を用いることによって交通流を高
密度に維持することを計算機実験によって示す。さらに、自然渋滞に陥った状態からメタ安定相へと交通
流を復帰させる方法としてペースカー導入を考える。ペースカー導入はかねてから議論されているが，速
度の制御法に関する研究はほとんどない。本研究では，強化学習によってペースカーの速度制御法を獲得
する方法を示した。得られた速度制御法の妥当性は，計算機シミュレーション実験によって検証し，その
結果，車群に偏りのある団子状態、いわゆる自然渋滞の状況から、均等な車隊列への移行を実現できたこ
とを示している。 
 提案法の特徴は、トップダウンの強制的な制御ではなく、個々の車の状態入力と速度の自律的な変更に
よって実現できる点にある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は交通渋滞の 6割強(2011年) を占める自然渋滞 (phantom jam) に着目し，その発生メカニズム
を説明する運転モデルの提案と，自然渋滞を解消する方法の提案から構成されている。提案法は，実際の
高速道路の交通流に観察されるメタ安定相に着眼したアプローチである。メタ安定相とは、渋滞に至る過
程で「本来ならば渋滞となる交通密度に至っても、交通流の流量が増加し続ける状態」である。 
 提案された運転モデルは、メタ安定相が「車間を限界まで小さくし，車が均等に配置されるとき生じる
こと」から着想し，既存の運転者に“車間を詰めさせる”誘因として前方に関する情報が十分に得られる
状況を導入することによって，メタ安定相の再現に成功している。本論文では，提案の運転者モデル，拡
張 NaSch モデルの効果を円環状の道路を対象とした計算機実験によって，交通流を高密度に維持されるこ
とが示されており，本知見は既に交通シミュレータや同種の研究分野で引用されている。 
 さらに、自然渋滞に陥った状態からメタ安定相へと交通流を復帰させるペースカーの導入法は新規性，
有用性が認められ，ペースカー導入における損失までを考慮した評価実験は，その結果もさることながら，
実験方法についてもその手順は，ミクロ交通流研究において重要な方法論であり，その貢献は大きいもの
と判断された。 
 平成 26 年 1 月 17 日に学位論文発表会（公聴会）および本審査委員会を開催し、本論文の工学的価値が
本審査委員全員に認められた。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
李 晶 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Optimization of the Active Magnetic Regenerator Refrigeration System 
（蓄冷型磁気冷凍の最適化） 
（主査）准教授  和嶋 隆昌 
（副査）教 授  大坪 泰文    教 授  中込 秀樹 
    教 授  前野 一夫 
（外部審査委員）物質・材料研究機構主席研究員 沼沢 健則 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 室温磁気冷凍はフロンなどの環境負荷冷媒を使用せず、高効率であるため、新しい冷凍技術として注目
されている。本論文では、磁気冷凍における蓄冷器の数値モデルを確立し、これを拡張し、新しい蓄冷器
構造について提案を試みた。まず、従来の 1 次元モデルを 2 次元に拡張し、これまで不明確であった蓄冷
器内部への熱侵入効果を定量化した。その結果、実機モデルでは 20％もの熱損失を与えていることがわか
った。次に、蓄冷器内部の磁性体構造に着目し、磁性体形状を粒、平板、マイクロチャンネルの３つに分
類し解析を行った。内部の熱的な損失をエントロピー生成の考え方から統一して扱い、幾何学的パラメー
ターの依存性に対する最適化条件を導いた。その結果、平板構造をもつ蓄冷器が最大の効率を与えた。こ
れは従来の実験事実を定量的に説明するとともに、今後の設計指針を与えるものとして高く評価された。
最後に、蓄冷器内部の熱流を磁性体の最適化により制御し、最大効率を与える条件を調べた。磁性体の磁
気熱量効果の温度範囲は限定されており、蓄冷器内部全体をカバーするためには、異なる磁気熱量効果を
もつ磁性体を多層配置しなくてはならない。従来は多層化にあたり、エントロピー変化を一定にすること
が最適条件と考えられてきたが、本研究では、温度軸に沿ってエントロピー変化を制御することにより 20％
以上の効率向上が見込めることを示した。これは、次世代の蓄冷器設計に重要な指針を与えるものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 室温磁気冷凍はフロンなどの環境負荷冷媒を使用せず、高効率であるため、新しい冷凍技術として注目
されている。本論文では、磁気冷凍における蓄冷器の数値モデルを確立し、これを拡張し、新しい蓄冷器
構造について提案を試みた。まず、従来の 1 次元モデルを 2 次元に拡張し、これまで不明確であった蓄冷
器内部への熱侵入効果を定量化した。その結果、実機モデルでは 20％もの熱損失を与えていることがわか
った。次に、蓄冷器内部の磁性体構造に着目し、磁性体形状を粒、平板、マイクロチャンネルの３つに分
類し解析を行った。内部の熱的な損失をエントロピー生成の考え方から統一して扱い、幾何学的パラメー
ターの依存性に対する最適化条件を導いた。その結果、平板構造をもつ蓄冷器が最大の効率を与えた。こ
れは従来の実験事実を定量的に説明するとともに、今後の設計指針を与えるものとして高く評価された。
最後に、蓄冷器内部の熱流を磁性体の最適化により制御し、最大効率を与える条件を調べた。磁性体の磁
気熱量効果の温度範囲は限定されており、蓄冷器内部全体をカバーするためには、異なる磁気熱量効果を
もつ磁性体を多層配置しなくてはならない。従来は多層化にあたり、エントロピー変化を一定にすること
が最適条件と考えられてきたが、本研究では、温度軸に沿ってエントロピー変化を制御することにより 20％
以上の効率向上が見込めることを示した。これは、次世代の蓄冷器設計に重要な指針を与えるものである。 
 平成 26 年 1 月 28 日に開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したも
のと認められることに、審査員一同が同意した。 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
Theppituck Tatiya 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Developing a Design Index for Shelf Ready Package 
（シェルフレディパッケージのためのデザインインデックスの開発） 
（主査）教 授  植田 憲 
（副査）教 授  佐藤 公信    教 授  渡邉 誠 
（外部審査委員）千葉大学融合科学研究科教授 矢口 博久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、SRP（Shelf Ready Packaging シェルフレディパッケージ）のデザイン開発における適切な指
針を提案することを目的としている。SRP とは、商品の輸送用の外箱をそのまま利用し、形状を変形させ
ることで、店舗で展示用に使用できるパッケージのことを示すものであり、その利便性よりスーパーマー
ケットなどで使用されることが多くなっており、今後、外箱の主流となると想定でき、デザインの指標が
必要であることを明らかにしたものである 。 
 本研究では、まず SRP の５つの特徴である、識別、開梱、変形、展示、廃棄が簡単であることを明らか
にした。つぎに本研究では、日本とタイの SRP を約 200 種類収集し、それらの形状の類似性に着目し分類
を行った。その結果、そのフォルムに着目し、最終的に８種類のフォルムを抽出した。一方で、SRP を使
用する商品の形式、商品の素材、 SRP の材料、横方向の商品数、奥行き方向の商品数、高さ方向の商品数、
商品の重さ、等により適切な SRP があることを明らかにした。本研究では、最終的にこの「SRP の５つの
特徴」「８種類のフォルム」「SRPを使用する商品の特徴」をまとめることで、SRPにおけるガイドラインを
構築することができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、SRP（Shelf Ready Packaging シェルフレディパッケージ）のデザイン開発における適切な指
針を提案することを目的としている。SRP とは、商品の輸送用の外箱をそのまま利用し、形状を変形させ
ることで、店舗で展示用に使用できるパッケージのことを示すものであり、その利便性よりスーパーマー
ケットなどで使用されることが多くなっており、今後、外箱の主流となると想定でき、デザインの指標が
必要であることを明らかにしたものである 。 
 本研究では、まず SRP の５つの特徴である、識別、開梱、変形、展示、廃棄が簡単であることを明らか
にした。つぎに本研究では、日本とタイの SRP を約 200 種類収集し、それらの形状の類似性に着目し分類
を行った。その結果、そのフォルムに着目し、最終的に８種類のフォルムを抽出した。一方で、SRP を使
用する商品の形式、商品の素材、 SRP の材料、横方向の商品数、奥行き方向の商品数、高さ方向の商品数、
商品の重さ、等により適切な SRP があることを明らかにした。本研究では、最終的にこの「SRP の５つの
特徴」「８種類のフォルム」「SRP を使用する商品の特徴」をまとめることで、商品の特徴に従った最適な
フォルムの提案という形での SRP におけるガイドラインを構築することができた。 
 １月３０日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
前田 将輝 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Aerodynamics of Flapping Flight interacting with Environments 
（周囲環境と相互作用する羽ばたき飛行の空気力学） 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  前野 一夫    教 授  胡 寧 
教 授  劉 浩      准教授  坪田 健一 
（外部審査委員）大阪府立大学工学研究科教授 砂田 茂 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
従来の羽ばたき飛行研究は、突風や離着陸といった周囲環境との相互作用や効率的な揚力発生に有効で
ある羽ばたき中の翼変形はあまり考慮されなかった。本研究では、高性能な羽ばたき型 MAV の設計指針の
創出を目指し、統合力学シミュレーションを用いて周囲環境と相互作用する羽ばたき飛行の空気力学メカ
ニズムの解明を行うことを目標とする。本研究は４つのサブテーマからなる。まず 6 自由度の飛翔体剛体
動力学ソルバを開発し、既存の流体力学ソルバと弱連成させることに成功し、外乱に対する羽ばたき飛行
体の姿勢変化等の応答や PID 制御による羽ばたき飛行制御を可能としたとともに、羽ばたき飛行安定メカ
ニズム（FCT: flapping counter torque）を考察した。次に羽ばたき飛行の地面効果を解明するために、
ショウジョウバエのホバリングを対象に調べた結果、地面に近づくほど揚力が増加するという、回転翼の
理論とよく似た結果が得られたが、そのメカニズムは、誘導抗力の減少よりも地面付近に作られるエア・
クッションに胴体が乗ることによる噴水効果(fountain effect)の影響が大きいことが判明した。さらにチ
ョウの離陸時の地面効果と蹴り出し力(leg thrust)に関して、運動解析と力学シミュレーションにより、
地面から急速に離れるタイプの離陸では地面効果の影響はない一方で、地面を蹴り出す leg thrustが自重
の数倍にも上り、初期の加速に大きく寄与していることがわかった。また、生物柔軟翼の空気力学特性を
解明するために、ハチドリのホバリングを複数台の高速度カメラにより撮影し羽ばたき翼の 3 次元的な形
状を再構築することにより、はじめてハチドリ羽ばたき翼の時間的な面積変化・ねじり・キャンバ等を定
量的に評価し、そしてリアリスティックな変形翼モデルを用いた流体力学解析を行った結果、揚力と効率
のいずれも従来の平板翼を大きく上回ることが分かった。以上の結果から、昆虫や鳥の羽ばたき飛行は常
に周囲環境と相互作用しながら、効率的且つロバスト的に自由飛行をこなすことが明らかとなった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
従来の羽ばたき飛行研究は、突風や離着陸といった周囲環境との相互作用や効率的な揚力発生に有効で
ある羽ばたき中の翼変形はあまり考慮されなかった。本研究では、高性能な羽ばたき MAVの創出を目指し、
統合力学シミュレーションを用いて周囲環境と相互作用する羽ばたき飛行の空気力学メカニズムの解明を
行うことを目標とする。まず 6 自由度の飛翔体剛体動力学ソルバを開発し、既存の流体力学ソルバと弱連
成させることに成功し、羽ばたき飛行安定メカニズム（FCT: flapping counter torque）を考察した。次
に地面効果を考慮したショウジョウバエのホバリングを対象に調べた結果、地面に近づくほど揚力が増加
するという、回転翼の理論とよく似た結果が得られたが、そのメカニズムは、誘導抗力の減少よりも地面
付近に作られるエア・クッションに胴体が乗ることによる噴水効果(fountain effect)の影響が大きいこと
が判明した。さらにチョウ離陸時の地面効果と蹴り出し力(leg thrust)に関して、運動解析と力学シミュ
レーションにより、地面から急速に離れるタイプでは地面効果の影響はない一方で、地面を蹴り出す力が
自重の数倍にも上り、初期加速に大きく寄与していることがわかった。また、柔軟翼の空力特性を解明す
るために、ハチドリのホバリングを複数台の高速度カメラにより撮影し羽ばたき翼の 3 次元的形状を再構
築することにより、初めてハチドリ羽ばたき翼の時間的な面積変化・ねじり・キャンバ等を定量的に評価
し、リアリスティックな変形翼モデルを用いた流体力学解析を行った結果、揚力と効率のいずれも従来の
平板翼を大きく上回ることが分かった。平成 26 年１月 29 日に本審査委員会兼公聴会を開催し、論文内容
と専門科目及び外国語について評価を行った結果、審査委員全員一致で本論文は複雑環境下における生物
飛行のメカニズム及び高性能な羽ばたき型 MAV の開発の基礎になり、高い学術的な価値があるものと認め
られた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
賀 勇 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A  Study of AMB Flywheel Powered Electric Vehicle 
（電気自動車搭載用磁気軸受フライホイールに関する研究） 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波 健蔵    教 授  劉 浩 
教 授  兪 文偉     准教授  並木 明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 磁気軸受型電力貯蔵フライホイールは，大容量電力貯蔵に極めて有効である．本研究で用いるフライホ
イールは真空状態で駆動され，さらに磁気軸受（AMB）を用いることにより，摩擦なくロータを高速回転さ
せることができる．このフライホイールの１つの応用として，電気自動車（EV）への搭載が考えられる.  
 本論文はロータの安定化制御に必要な電力を最小化し，電気自動車に回生する電力を最大化させるため
に，ゼロバイアス電流手法を用いた概強正実性（ASPR）に基づく単純適応制御（SAC）を用いている．しか
しながら，SACの実用において重要な制約条件である ASPR条件を，一般的な実システムの多くは有してい
ない．さらに，本研究で用いるフライホイールは，５自由度の多入力多出力（MIMO）系である．これらの
問題に対処するために，本論文は並列型フィードフォワード補償器を用いた MIMO の SAC を適用し，この
SAC と PID 制御器を組み合わせる新しい制御方式を提案することで制御性能を向上させている．この
PID-SAC 結合型制御器の性能について，シミュレーションと実験により考察している．さらに，EV の路上
走行における AMB フライホイールへの外乱の影響も解析している．解析結果より，本論文の SAC 制御器は
実外乱下においてもタッチダウンせずに安定浮上することが確認できた．以上より，今回提案する PID-SAC
結合型制御器は実用性があり，効果的な制御手法であることが明らかとなった． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 磁気軸受型電力貯蔵フライホイールは，大容量電力貯蔵に極めて有効である．本研究で用いるフライホ
イールは真空状態で駆動され，さらに磁気軸受（AMB）を用いることにより，摩擦なくロータを高速回転さ
せることができる．このフライホイールの１つの応用として，電気自動車（EV）への搭載が考えられる.  
 本論文はロータの安定化制御に必要な電力を最小化し，電気自動車に回生する電力を最大化させるため
に，ゼロバイアス電流手法を用いた概強正実性（ASPR）に基づく単純適応制御（SAC）を用いている．しか
しながら，SACの実用において重要な制約条件である ASPR条件を，一般的な実システムの多くは有してい
ない．さらに，本研究で用いるフライホイールは，５自由度の多入力多出力（MIMO）系である．これらの
問題に対処するために，本論文は並列型フィードフォワード補償器を用いた MIMO の SAC を適用し，この
SAC と PID 制御器を組み合わせる新しい制御方式を提案することで制御性能を向上させている．この
PID-SAC 結合型制御器の性能について，シミュレーションと実験により考察している．さらに，EV の路上
走行における AMB フライホイールへの外乱の影響も解析している．解析結果より，本論文の SAC 制御器は
実外乱下においてもタッチダウンせずに安定浮上することが確認できた．以上より，今回提案する PID-SAC
結合型制御器は実用性があり，効果的な制御手法であることが明らかとなった． 
  平成 26年 1月 28日に本審査会および公聴会を開催し,学位論文と質疑応答の内容から全員一致で本審査
合格と判定した． 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
遠藤 洋一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６８号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
無隔膜駆動部を有する模型発射装置を用いた在来線列車のトンネル突入
時に発生する圧力波に関する実験的研究 
（主査）教 授  森吉 泰生 
（副査）教 授  劉 浩     教 授  武居 昌宏 
教 授  前野 一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高速列車がトンネルに突入することにより列車前面には圧縮波が形成され，トンネル内を音速で伝播す
る．その後，出口に達すると一部がトンネル微気圧波と呼ばれるパルス状の圧力波としてトンネル外部に
放出され，騒音や振動などの環境問題を引き起こす．新幹線列車におけるこの問題は，現象の解明や圧力
低減の対策など多くの研究が行なわれている．一方で，近年の車両設備や安全装置技術の向上による速度
上昇に伴い，在来線においても新幹線と同様の圧力波の問題が報告されている．在来線にはトンネル内部
に駅や信号場が存在する場合があり，そこに到達した圧力波の問題が深刻となる．しかし，新幹線に比べ，
在来線特急の速度域における研究は未だ不十分であり，在来線高速化に伴うトンネル圧力波の形成・伝播
に関する研究が必要である．  
 本研究では無隔膜駆動部を有する加速実験装置を用い，特急列車の走行速度で、トンネル模型に列車頭
部を模擬した列車模型の先頭部のみを突入させ，トンネル内に形成される圧力波変動データを取得し，ト
ンネル圧力波の伝播の様子を実験的に解明するとともに，トンネル中間部に駅や信号場を模擬した模型を
設置して，伝播・減衰の様子を調べた．その結果，通常特急模型による駅模型での圧力変動減衰は 28％程
度と大きいが，圧力勾配の減衰は 4％以下であること，圧力勾配の減衰が顕著になるのは、列車面積に対
して 2.5 倍程度以上であること等を解明した。さらに上記の発射装置を応用して，列車模型を通過させる
形式の実験装置を新規設計開発し，模型実験により，列車通過時に発生する装置作動特性を捉えることを
試みた． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高速列車がトンネルに突入すると列車前面には圧縮波が形成され，トンネル出口に達すると一部がトン
ネル微気圧波と呼ばれるパルス状圧力波として放出され環境問題を引き起こす．新幹線におけるこの問題
は，現象解明や圧力低減対策など多くの研究が行なわれている．一方で，車両設備技術の向上による速度
上昇に伴い，在来線においてもトンネル内部や駅構内での圧力波の問題が報告されている．しかし，新幹
線に比べ，在来線特急の速度域での研究は未だ不十分であり，在来線でも高速化に伴うトンネル圧力波の
形成・伝播に関する研究が必要である．  
 本研究では無隔膜駆動部を有する加速実験装置を用い，特急列車の走行速度でトンネル模型に列車模型
の先頭部を突入させ，圧力波形成を実験的に解明するとともに，トンネル中間部に駅や信号場模型を設置
して，圧力派の伝播・減衰の様子を調べた．その結果，通常特急模型による駅模型での圧力変動減衰は 28％
程度と大きいが，圧力勾配の減衰は 4％以下であること，圧力勾配の減衰が顕著になるのは．列車面積に
対して 2.5 倍程度以上であること等を解明した．さらに上記の発射装置を応用して，列車模型を通過させ
る形式の実験装置を新規設計開発し，模型実験により，列車通過時に発生する装置作動特性を捉えること
を試みた．  
 平成２６年１月２９日に公開発表会（公聴会）と本審査委員会を開催し論文内容と専門科目等について
評価を行った．その結果，本論文は在来線特急のトンネル突入時の圧力波の駅・信号所模型による反射減
衰現象を解明しており，これらの結果と知見は地下鉄や在来線の高速化に伴う諸問題に対して有力な指針
を与えることができ，審査委員会は全員一致で工学的に価値ある内容と認めた． 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
後藤 俊介 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６９号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
排気ブローダウン過給システムを用いたガソリン予混合圧縮自己着火エ
ンジンの研究 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  森吉 泰生    教 授  前野 一夫 
教 授  佐藤 之彦 
客員教授 山田 敏生 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 自動車用エンジンには徹底したクリーンな排気と熱効率向上が求められている．本論文ではクリ―ンな
排気と高熱効率を両立できる予混合圧縮自己着火(HCCI)燃焼を適用したガソリンエンジンについて取り組
んでいる．実用化への期待が高い燃焼技術であるが，実用化に際しての重要な課題の一つとして HCCI 運
転負荷範囲が実用上要求される負荷範囲に対して狭いことが挙げられる．共同研究者によって発明された
排気ブローダウン圧力波を使って排気再循環(EGR)ガスを導入するブローダウン過給システムを用い，この
課題解決に取り組んだ． 
 まず運転負荷範囲拡大に有効と考えられる筒内の温度及び燃料濃度の成層化，点火アシスト HCCI，外部
過給，圧縮比の影響等について調査した．筒内混合気の成層化では，実機において温度成層化により HCCI
燃焼の緩慢化を実現した．この結果従来技術を用いた場合に比べ高負荷 HCCI運転限界を大きく拡大するこ
とができた．ついで，ブローダウン過給システムを用いた HCCIエンジンの燃費性能やエミッション，負荷
範囲について調査した．HCCI 運転負荷範囲は 1500rpmにおいて正味平均有効圧（BMEP） 70 kPaから 530 kPa
と広い範囲で実現し，正味熱効率は約 37%に達し，従来火花点火運転に対して最大 22%熱効率が改善した．
これらの成果の工学的価値は極めて高いと評価できる． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 自動車用エンジンには徹底したクリーンな排気と熱効率向上が求められている．本論文ではクリ―ンな
排気と高熱効率を両立できる予混合圧縮自己着火(HCCI)燃焼を適用したガソリンエンジンについて取り組
んでいる．実用化への期待が高い燃焼技術であるが，実用化に際しての重要な課題の一つとして HCCI 運
転負荷範囲が実用上要求される負荷範囲に対して狭いことが挙げられる．共同研究者によって発明された
排気ブローダウン圧力波を使って排気再循環(EGR)ガスを導入するブローダウン過給システムを用い，この
課題解決に取り組んだ． 
 まず運転負荷範囲拡大に有効と考えられる筒内の温度及び燃料濃度の成層化，外部過給，圧縮比の影響
等について調査した．筒内混合気の成層化では，実機において温度成層化により HCCI 燃焼の緩慢化を実現
した．この結果従来技術を用いた場合に比べ高負荷 HCCI運転限界を大きく拡大することができた．ついで，
ブローダウン過給システムを用いた HCCI エンジンの燃費性能やエミッション，負荷範囲について調査した．
HCCI運転負荷範囲は 1500rpmにおいて正味平均有効圧（BMEP） 70 kPaから 530 kPa と広い範囲で実現し，
正味熱効率は約 37%に達し，従来火花点火運転に対して最大 22%熱効率が改善した．これらの成果の工学的
価値は極めて高いと評価できる． 
 
 平成 26 年 1 月 27 日，本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論を
行った．その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
相樂 勝裕 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
金属を添加したチタン酸化物熱電材料の作製と特性解析および高性能化 
（主査）教 授  浅沼 博 
（副査）教 授  中本 剛    教 授  小林 謙一 
准教授  魯 云 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
 
  
本学位論文は，酸化チタン TiO2へ金属粉末を添加したチタン酸化物熱電材料の特性解析およびその高性能
化を目的としたものである．チタン酸化物の作製，組織や結晶構造の解析，実験による熱電特性の解析，およ
び複合熱電材料の有限要素解析モデルの構築とそれによる熱電特性の解析を行い，熱電特性や組織に対する金
属添加の影響について総合的に考察した．その結果，以下のことを明らかにした． 
（1）構築した有限要素解析モデルによって Ni/Bi と Ni/TiO2-xの熱電特性を解析し，実験結果および複合則
と有効媒質理論との比較・検討をした．構築した有限要素解析モデルは熱電特性の解析に有効である． 
（2）Cu/TiO2-x複合熱電材料について，有限要素解析モデルおよび実験によって熱電特性の温度依存性を解
析した．電気抵抗率は Cu 体積率が大きくなるにしたがって低減でき，また半導体的性質が保持できる Cu 体
積率においては温度の上昇とともに低減した．出力因子は実験，または解析モデルにおいてそれぞれ Cu 臨界
体積率で最大値になった． 
（3）Ti1-xCrxOzの作製およびその組織と熱電特性の解析を行った．Cr を添加した焼結体は生成した酸化チ
タンマグネリ相 TinO2n-1，TiCrO3および Cr の複合相で構成される．電気抵抗率は 10-4 ~10-2Ωm オーダーま
で大幅に低減ができ，出力因子は 0.57 mW/K2m に達し，熱電材料の高性能化を実現した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
提出された学位論文は，酸化チタン TiO2へ金属粉末を添加したチタン酸化物熱電材料の特性解析およびその
高性能化を目的としたものである．チタン酸化物の作製，組織や結晶構造の解析，実験による熱電特性の解析，
および複合熱電材料の有限要素解析モデルの構築とそれによる熱電特性の解析を行い，熱電特性や組織に対す
る金属添加の影響について総合的に考察した．その結果，以下のことを明らかにした．（1）構築した有限要素
解析モデルによって Ni/Bi と Ni/TiO2-xの熱電特性を解析し，実験結果および複合則と有効媒質理論との比較・
検討をした．構築した有限要素解析モデルは熱電特性の解析に有効である．（2）Cu/TiO2-x 複合熱電材料につい
て，有限要素解析モデルおよび実験によって熱電特性の温度依存性を解析した．電気抵抗率は Cu 体積率が大
きくなるにしたがって低減でき，また半導体的性質が保持できる Cu 体積率においては温度の上昇とともに低
減した．出力因子は実験，または解析モデルにおいてそれぞれ Cu 臨界体積率で最大値になった．（3）Ti1-xCrxOz
の作製およびその組織と熱電特性の解析を行った．Cr を添加した焼結体は生成した酸化チタンマグネリ相
TinO2n-1，TiCrO3および Cr の複合相で構成される．電気抵抗率は 10-4 ~10-2Ωmオーダーまで大幅に低減ができ，
出力因子は 0.57 mW/K2m に達し，熱電材料の高性能化を実現した． 
 平成 26 年 1 月 27 日に本審査会および公開発表会を開催し，既公表論文の精査，および提出された論文内容
の説明・質疑応答を行った結果，複合熱電材料の有限要素解析モデルの構築とそれによる解析，また熱電材料
の高性能化を実現したものであり，本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
論 文 審 査 委 員  
Nur Tantiyani Binti Ali Othman 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Measurement of Cross-Sectional Particle Migration in Microchannel 
by Multi-Layered Capacitance Electrodes 
（多層容量電極によるマイクロチャネル断面粒子移動の計測） 
（主査）教 授  前野 一夫 
（副査）教 授  森吉 泰生    教 授  劉 浩 
教 授  武居 昌宏 
（外部審査委員）信州大学繊維学部教授 小泉 安郎 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Low Reynolds number multiphase flows are prevalent in many industrial applications; separations 
processes, cell growth and catalysis operations. Due to interplay between phases, characterization 
of these flows is rather complex yet necessary to fully understand the intrinsic dynamics. Therefore, 
in this study, fabricated of 12 multi-layer electrodes with capacitance measurement techniques may 
help to develop integrated microfluidic devices for particle migration. This study discusses the 
interactions between viscous fluid phase and rigid particles dispersed within fluid in microchannel. 
Polystyrene particles as solid phase and non-conductive deionized water as liquid phase are 
non-uniformly injected into inlets. Particles are observed to spontaneously migrate within 
particle-liquid phase flow. Particle distribution was determined to discuss the effect of initial 
concentration condition, particle diameter and stream transitional on particles migration by a high 
speed multiplexer and multi-layer capacitance measurement technique. The good agreement between 
reconstruction particle distribution and analytical calculation on particle concentration is 
achieved. The results show up to ~64% particles moved from center to walls and particles migration 
towards walls clearly increased at downstream. The stream transitional migration due to lift forces 
is investigated and in case of dense concentration, the stream transitional particle migration is 
less dominant due to particle interaction. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 マイクロ流路内の低レイノルズ数混相流におけるマイグレーションは、粘性流体相と分散ポリスチレン
微粒子間の相互作用により、生じる。本研究では、60 個の電極を有するマイクロ流体デバイスを開発し、
ポリスチレン微粒子と非導電性の脱イオン水を、注入口に注入し、微粒子が自発的に液体相流内を移動す
るマイグレーション現象を、多層容量センシング測定技術により測定した。実験は、粒子供給量 Q、初期
体積濃度ξ、粒径 dp、位置 z、入口流入状態の 5 つのパラメータとして、静電容量測定値から、粒子濃度
分布を計算し、過渡的なマイグレーション率を計算した。その結果、壁の近傍領域では、微粒子がせん断
揚力によって誘導された粒子の移動の傾向を示し、下流断面に上流から移動し、そのマイグレーション率
の増加を示した。初期体積濃度が増加するにつれて、マイグレーション率は増加し、より大きな微粒子が
壁に向かって移動する傾向があることを明らかにした。最後に粒子濃度に対して、トモグラフィーの再構
成を行い、その粒子分布との間の良好な一致が見られた。 
 
 平成 26 年 1 月 29 日、本審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑および討論を
行った。その結果、審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  
今井 大地 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of phonon and carrier transport on nonradiative carrier 
recombination processes in indium nitride films 
（窒化インジウム薄膜の非輻射性キャリア再結合過程に対するフォノン
およびキャリア輸送特性の影響） 
（主査）教 授  工藤  一浩 
（副査）教 授  石谷  善博   准教授  森田  健 
（外部審査委員）理学研究科教授  音 賢一 
理学研究科教授  中山  隆史 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 半導体発光デバイスにおいて発光効率減少を引き起こす非輻射性電子・正孔（キャリア）再結合につい
て，その速度決定の主要因子は，①非輻射性再結合中心となる結晶欠陥の密度，②非輻射性結晶欠陥への
キャリア輸送効率，③熱エネルギー（フォノン）吸収による再結合チャネル活性化率である。現在，非輻
射性欠陥種やその密度に関する議論がなされている一方で，②および③の影響には不明点が多い。窒化物
半導体は，他のⅢ-Ⅴ族半導体に対して 2～3 倍のフォノンエネルギー，3～5 倍の電子-格子相互作用強度
を持つ。本研究は，窒化物半導体の中で赤外光デバイスに応用が期待されており，電子移動度が大きい新
材料 InNについて，②および③の非輻射再結合速度への影響を明らかにすることを目的とした。 
 具体的には，n 型，ｐ型，窒素極性，インジウム極性など多数キャリア密度やキャリア移動度の違いを
もつ薄膜試料を用いてフォトルミネッセンス強度の解析がなされた。その結果，点欠陥やその複合欠陥が
主な非輻射再結合中心である可能性が強いこと，その再結合中心周りの電子-格子系ポテンシャルエネルギ
ー構造，フォノン局在や縦音響フォノンの散乱速度の増加に伴って発光強度が減少することが分かり，キ
ャリア再結合過程の活性化速度がキャリア輸送速度とフォノン吸収速度解析により定量的に求められる可
能性が示された。 
 これらの結果は，デバイス材料の発光効率を定量的に予測する手法の開発基盤となるものと位置づけら
れる。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 半導体発光デバイスにおいて発光効率減少を引き起こす非輻射性電子・正孔（キャリア）再結合につい
て，その速度決定の主要因子は，①非輻射性再結合中心となる結晶欠陥の密度，②非輻射性結晶欠陥への
キャリア輸送効率，③熱エネルギー（フォノン）吸収による再結合チャネル活性化率である。現在，非輻
射性欠陥種やその密度に関する議論がなされている一方で，②および③の影響には不明点が多い。窒化物
半導体は，他のⅢ-Ⅴ族半導体に対して 2～3 倍のフォノンエネルギー，3～5 倍の電子-格子相互作用強度
を持つ。本研究は，窒化物半導体の中で赤外光デバイスに応用が期待されており，電子移動度が大きい新
材料 InNについて，②および③の非輻射再結合速度への影響を明らかにすることを目的とした。 
 具体的には，n 型，ｐ型，窒素極性，インジウム極性など多数キャリア密度やキャリア移動度の違いを
もつ薄膜試料を用いてフォトルミネッセンスやラマン散乱の分光解析がなされた。その結果，点欠陥やそ
の複合欠陥が主な非輻射再結合中心である可能性が強いこと，その再結合中心周りの電子-格子系ポテンシ
ャルエネルギー構造，フォノン局在や縦音響フォノンの散乱速度の増加に伴って発光強度が減少すること
が分かり，キャリア再結合過程の活性化速度がキャリア輸送速度とフォノン吸収速度解析により定量的に
求められる可能性が示された。 
 これらの結果は，デバイス材料の発光効率を定量的に予測する手法の開発基盤となるものと位置づけら
れ，工学的に重要な知見を与えている。 
 
 平成 26 年 1 月 30 日に本審査会を開催し，提出論文の内容説明を受けた後，質疑討論を行った結果，審
査委員会は本審査委員全員一致のもと本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
林 合祐 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Design and Evaluation of Implantable Antennas for In-Body Wireless 
Communications 
（体内埋め込み型アンテナの設計と特性評価） 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  山本 悦治    教 授  伊藤 公一 
准教授  高橋 応明    准教授  齊藤 一幸 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，最高度の個人認証が要求される場合や，体内埋め込み型生体センサとの一体化等を目的とした埋
め込み型アンテナが注目されている。ここで使用するアンテナは注射器で挿入可能な小型サイズであると
ともに，体内において効率的に動作する必要がある。しかし，現在までにこのようなアンテナに関する研
究は十分に行われていない。そこで本研究では，3 種類の体内埋め込み型アンテナに関する設計およびそ
れらの特性評価を行った。 
 まず，0.95 GHz帯で動作するアンテナを設計した。ダイポールアンテナを直方体構造に折り返すことで，
注射器で挿入可能なサイズまで小型化した。次に，同様の立体構造を有し，2.45GHz 帯で動作するアンテ
ナを設計した。ここでは，ICチップの搭載を考慮し，ICチップとのインピーダンス整合がとれるようにル
ープ構造を設けた。上記の 2 種類のアンテナにおいて，人体の電気特性を模擬した人体等価ファントムを
用いて実験を行い，体内で良好に動作することを確認した。さらに，2 つの周波数帯を効率的に利用可能
なデュアルバンド（0.92/2.45GHz）アンテナの開発を行った。ここでは，デバイス内の電子部品との電磁
干渉を考慮し，電子部品を保護する電磁シールド近傍でも正常に動作する構造とした。本アンテナは，高
精細数値人体モデルを用いた数値計算により，体内で十分に動作することを確認した。 
 本論文で提案した 3 種類の体内埋め込み型アンテナは，今後の体内埋め込み型デバイス開発の基礎にな
ると考えられる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，最高度の個人認証が要求される場合や，体内埋め込み型生体センサとの一体化等を目的とした埋
め込み型アンテナが注目されている。ここで使用するアンテナは注射器で挿入可能な小型サイズであると
ともに，体内において効率的に動作する必要がある。しかし，現在までにこのようなアンテナに関する研
究は十分に行われていない。そこで本研究では，3 種類の体内埋め込み型アンテナに関する設計およびそ
れらの特性評価を行った。 
 まず，0.95 GHz帯で動作するアンテナを設計した。ダイポールアンテナを直方体構造に折り返すことで，
注射器で挿入可能なサイズまで小型化した。次に，同様の立体構造を有し，2.45GHz 帯で動作するアンテ
ナを設計した。ここでは，ICチップの搭載を考慮し，ICチップとのインピーダンス整合がとれるようにル
ープ構造を設けた。上記の 2 種類のアンテナにおいて，人体の電気特性を模擬した人体等価ファントムを
用いて実験を行い，体内で良好に動作することを確認した。さらに，2 つの周波数帯を効率的に利用可能
なデュアルバンド（0.92/2.45GHz）アンテナの開発を行った。ここでは，デバイス内の電子部品との電磁
干渉を考慮し，電子部品を保護する電磁シールド近傍でも正常に動作する構造とした。本アンテナは，高
精細数値人体モデルを用いた数値計算により，体内で十分に動作することを確認した。 
 
 平成 26年 2月 4日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた
後，質疑および討論を行った。その結果，本論文で提案された 3 種類の体内埋め込み型アンテナは，今後
の体内埋め込み型デバイス開発の基礎になると考えられ，審査委員会は全員一致で本論文が博士（ 工学 ）
の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
袁 保平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Variable Impedance Control Based on Impedance Estimation 
with EMG Signals for a Lower Limb Rehabilitation Robotic System 
（筋電によるインピーダンス推定モデルを用いた下肢リハビリテーショ
ン装置の可変インピーダンス制御に関する研究） 
（主査）教 授  五十嵐 辰男 
（副査）教 授  山本 悦治    教 授  兪 文偉 
准教授  下村 義弘 
（外部審査委員）昭和大学大学院保健医療学研究科准教授 佐藤 満 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Rehabilitation robotic devices could be used as an effective tool to restore impaired motion 
functionality. Due to the human-robot cooperative nature of rehabilitation, those systems are 
expected to be user-oriented, i.e., they should be in concord with the dynamic characteristics of 
target muscles, and be controlled stably for the patients with different level of disorder.   
Recently, impedance control has been employed for rehabilitation robotic systems to enable the 
cooperation with human subjects’ motion, by reacting to their voluntary intention detected from 
Electromyogram (EMG) signals. In most of these studies, the relationships between control parameters, 
i.e., desired impedance, and EMG signals were assumed as invariable not only for different moment 
in one certain motion, but also for different motions. Also, only a few studies explored changing 
impedance, but investigation was limited to linear and motion-independent impedance models, 
determined through subjective opinion. However, it is highly possible that, such impedance models 
could not match with human characteristics in specific motion tasks, which would cause the 
cooperative system unstable.  
In this study, we proposed a variable impedance control, in which desired impedance was estimated 
from EMG signals, to match with the active joint stiffness. Concretely, experimental methods to 
construct two motion-dependent nonlinear impedance estimation models based on 1) primarily the 
muscle activity of agonists (scheme1), 2) a weighted sum of the muscle activity of agonists and 
antagonists (scheme2), respectively were proposed. Experiments with a knee joint extension and 
flexion task were performed to verify the effectiveness of the variable impedance control with the 
two different impedance estimation models. Besides the discrepancy between the ideal and realized 
trajectory, and muscle effort, a Hoffmann reflex based spinal motor neuron excitability index was 
also used to evaluate the proposed variable impedance control, since many paraplegic patients show 
supernormal excitability of antagonists. Normal subjects, and simulated stroke patients who are 
also normal subjects but required to activate their antagonists to a certain level during the motion 
to simulate the patients with disorder of reciprocal innervation. 
The results show that, 1) the proposed variable impedance control method with impedance estimation 
models could achieve a smaller angular error with less muscle effort in a knee joint extension and 
flexion task, than the invariable impedance control, and a smaller angular error than the 
motion-dependent linear variable impedance control; 2) the impedance estimation model based on the 
scheme2 could achieve a smaller angular error and less velocity error than the scheme1, for the 
simulated stroke patients; 3) impedance estimation models based on the scheme2 led to lower spinal 
motor neuron excitability, indicating lower possibility of muscle tone, than the scheme1, in a 
repeated (36 times) human-robot cooperative rotational motion task. In summary, the nonlinear 
motion-dependent variable impedance control for lower limb rehabilitation robotic system could 
provide user-oriented and stable and safe assistance, without increasing spinal motor neuron 
excitability. Important insights to the fields of rehabilitation, neuroscience, and human-robot 
interaction were gained. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 リハビリテーションロボテック装置による運動機能障がい者の反復練習の補助においては、使用者の随
意運動に合わせた介助自動運動(Active Assistive Movement)が望ましい。滑らかな介助を実現するために、
インピーダンス制御がよく用いられている。これまで、インピーダンス制御における重要なパラメータで
ある目標インピーダンスについては、経験によって主観的に設定されるか、または運動の方向（伸展・屈
曲）によらず、一定値か線形的に変化するものと仮定されている。しかし、運動時の関節インピーダンス
は使用者の神経系や筋・骨格系の状態に強く依存する。ロボテック装置のインピーダンスと使用者の関節
のインピーダンスがマッチングしない場合、使用者とロボテック装置からなる系の運動も不安定となる。 
本研究では、使用者の膝関節伸展・屈曲運動時の主動筋と拮抗筋の筋電位と目標インピーダンスの対応関
係を実験的に獲得、解析することによって、目標インピーダンスの運動方向別非線形推定モデルを提案し、
その推定モデルを用いた可変インピーダンス制御法を構築した。さらに、運動学データのみならず、これ
までのリハビリテーションロボテック装置の評価に欠けている関係神経経路の興奮性についても、H 反射 
(Hoffmann Reflex)に基づく指標を用い、健常者と模擬片麻痺者による検証実験の評価を行った。提案手法
は、従来手法と比べ、より低い筋活動で、より高い運動精度を実現し、運動神経も過度に興奮しないこと
を示す評価結果が得られたため、痙縮のような筋緊張異常を伴う障がい者に対する有効性が証明された。 
平成 26 年 1 月 14 日に公開論文発表会を開催し、申請者の発表を受け質疑応答を行った。発表終了後、引
き続き審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目及び外国語についての評価を行った。その結果、
当審査委員会は、本論文の内容はリハビリテーション、人と機械の協調に関する分野において価値ある方
法を提案したと認めた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  
阿部 大典 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７５号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
芳香族ポリチオエステルおよびポリジチオエステルの分子設計・合成・
特性解析 
（主査）教 授  岸川 圭希 
（副査）教 授  幸本 重男    教 授  齋藤 恭一 
准教授  谷口 竜王    准教授  笹沼 裕二 
（審査協力者）准教授  桝 飛雄真 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文では、新規高分子であるポリチオエステル（PnTS と表記）およびポリジチオエステル（PnTS4）
の分子設計を、モデル化合物の分子軌道法（MO）計算・NMR 実験・単結晶 X 線構造解析に、高分子の統計
力学（RIS法）を併用して行い、両ポリマーの構造と物性を支配する相互作用について考察した。実際に、
設計したポリマーを合成し、その特性解析を行うことで、理論予測を実験的に検証した。 
 まず、メチレン基数 n = 2 である P2TS2、P2TS4（ポリエチレンテレフタレートの酸素－硫黄置換体）、
それぞれの低分子モデル化合物を合成し、スペーサー部分（S-C-C-S）の配座を、NMR 実験と MO 計算から
求め、両者を比較することで MO 計算の妥当性を証明した。MO 計算が与える最安定配座が結晶構造と一致
することを単結晶 X 線構造解析で示した。これらの結果を RIS 法に適用し、両ポリマーの特性比（分子鎖
の形態を表わす）と熱力学量を算出し、両ポリマーが発現する物性を予測した。次に、P2TS2、P2TS4を実
際に合成した。特に P2TS4 については過去に報告例がなく、本論文で開発したイオン性重縮合反応で初め
て合成に成功した。溶解性試験、熱分析、固体 NMR で明らかにした構造と物性は理論予測と整合すること
を確認し、エステル結合の酸素原子を硫黄で置換すると、ポリマーの構造・物性が顕著に変化することを
示した。さらに、メチレン鎖長の長い系（n = 3, 4, 5）も扱い、ジチオエステルの合成法が長いアルキル
鎖をもつポリマーにも適用できることを実証した。また、PnTS4（n = 3，4）が特異的な不可逆結晶－非晶
転移を起こすことを見いだした。 
 以上のように、芳香族ポリチオエステルおよびポリジチオエステルという、二つの新たなポリマー群を
開拓した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、新規高分子である芳香族ポリチオエステルおよびポリジチオエステルを理論計算と実験を
併用して設計し、実際にポリマーを合成し、特性解析を行うことで予測の信頼性を実験的に証明した。ま
ず、アルキル鎖にメチレン基を二つもつ両ポリマーの低分子モデル化合物を用意し、配座エネルギーを分
子軌道法（MO）計算で求め、NMR実験との比較から MO計算の信頼性を確認した。単結晶 X線構造解析で MO
計算が与える最安定配座でモデル化合物が結晶化することを示した。これらの結果を高分子の統計力学に
適用し、ポリマーの分子形態と熱力学量を評価し、基礎物性を予測した。次に、両ポリマーを実際に合成
した。ポリジチオエステルの合成はこれまでに報告がなく、本論文で開発したイオン性重縮合反応で初め
て成功した。溶解試験、熱分析、固体 NMR で明らかにした両ポリマーの構造と物性は理論予測と整合した。
さらに、メチレン基数 3、4、5のポリマーも合成し、芳香族ポリジチオエステルの汎用的な合成法を確立
した。また、ポリジチオエステルに特異的な結晶－非晶転移を見いだした。以上のように、芳香族ポリチ
オエステルおよびポリジチオエステルという、二つの新たなポリマー群を開拓した。 
平成 26 年 1 月 28 日に公開論文発表会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑応答およ
び討論を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的および工学的に価値あるものと判断し
た。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
久松 秀悟 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７６号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
水素結合を利用した芳香族分子の結晶配列制御および発光制御 
（主査）教 授  坂本 昌巳 
（副査）教 授  岩舘 泰彦    教 授  唐津 孝 
教 授  岸川 圭希    教 授  赤染 元浩 
教 授  幸本 重男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 分子間力を駆使して結晶配列をデザインする結晶工学は、結晶の持つ優れた固体物性を引き出す手法と
して着目されている。本研究では、水素結合を利用し、芳香族分子の結晶配列制御と発光制御を行った。
第 1章では芳香族部位の積層化を目指し、水素結合部位を有するコの字型分子を基本構成単位として用い、
ジピリジル誘導体との共結晶化を行った。これにより種々のタイプのピリジン環に挟まれた芳香族部位が
積層化された共結晶の作製が可能となった。コの字型分子の柔軟性がこれらの多様な結晶構造構築の原動
力である。また、複数の立体配座が採り得るコの字型分子を用いれば多様な共結晶の作製が可能であるこ
とを示した。 
 芳香族分子の固体発光は自己消光により発光が抑制される場合が多い。この点を克服するために第 2 章
では水素結合部位を備えた発光性分子に嵩高い置換基を導入する事で、結晶中でペア型に分子を配列させ
ることを考案した。これにより、発光性分子のペアの積層化が抑制され、本来固体状態では発現しないダ
イマー発光を発現させる事に成功した。また同一化合物から、異なる発光を示す２種類の多形結晶を作製
し、加熱による相転移を利用し発光色の変化も可能とした。さらにポリマーへの配合比を変える事で、発
光色の変調が可能なポリマーフィルムの作成にも成功した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 分子間力を駆使して結晶配列をデザインする結晶工学は、結晶の持つ優れた固体物性を引き出す手法と
して着目されている。本研究では、水素結合を利用した芳香族分子の結晶配列制御と発光制御を行ってい
る。第 1 章では芳香族部位の積層化を目指し、水素結合部位を有するコの字型分子を基本構成単位として
用い、ジピリジル誘導体との共結晶化を行った。これにより種々のタイプのピリジン環に挟まれた芳香族
部位が積層化された共結晶の作製が可能となった。コの字型分子の柔軟性がこれらの多様な結晶構造構築
の原動力である。また、複数の立体配座を採り得るコの字型分子を用いれば多様な共結晶の作製が可能で
あることを示している。 
 芳香族分子の固体発光は自己消光により発光が抑制される場合が多い。この点を克服するために第 2 章
では水素結合部位を備えた発光性分子に嵩高い置換基を導入する事で、結晶中でペア型に分子を配列させ
ることを考案した。これにより、発光性分子のペアの積層化が抑制され、本来固体状態では発現しないダ
イマー発光を発現させる事に成功している。また同一化合物から、異なる発光を示す２種類の多形結晶を
作製し、加熱による相転移を利用し発光色の変化も可能とした。さらにポリマーへの配合比を変える事で、
発光色の変調が可能なポリマーフィルムの作成にも成功している。 
 平成 2６年 1 月２１日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受 
けた後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値のあ るも
のと判断した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
古林 真衣子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７７号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Diversification and Specialization of Non-natural Carotenoid 
Pathways by Directed Evolution 
（進化分子工学による非天然カロテノイド生合成経路の多様化と特異
化） 
（主査）教 授  関 実 
（副査）教 授  岸川 圭希    教 授  齋藤 恭一 
准教授  一國 伸之    准教授  矢貝 史樹 
准教授  梅野 太輔 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 カロテノイドは光合成系の光捕捉機能や生物色を担う天然色素であり，抗がん，防がん機能など多くの
生理活性を示す。その色素機能と生理活性の拡張を目指し，より大きな骨格を持つカロテノイド色素の生
合成経路の構築を行った。 
 まず，カロテノイドの基本骨格を形成するカロテノイド骨格合成酵素，およびその前駆体であるイソプ
レニル二リン酸合成酵素に各種アミノ酸置換を導入し，これらの酵素のカロテノイド骨格合成およびイソ
プレニル二リン酸合成におけるサイズ特異性の異なる変異体をシリーズで創出した。次に，これらの酵素
変異体を様々な組み合わせで大腸菌内に共発現させた。酵素そのものの特異性は低いにもかかわらず，そ
れを組み合わせた代謝経路の生産物としては特異的であるようなペアがいくつも見出された。こうして達
成した非天然かつ特異的なカロテノイド骨格の合成経路に，環化，酸化，配糖化酵素など，自然界から得
られる様々な生合成酵素遺伝子（およびその変異体）を追加発現させることによって，非天然 C50 アスタ
キサンチンを始めとする多様な新規有価カロテノイドへの人工代謝経路を創出できた。ひとつの酵素の特
異性を高く作りこむのではなく，互いの特異性の不完全性を補完させあうことによって，代謝経路全体と
して非天然カロテノイドをほぼ単一産物として生合成させることに成功した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 カロテノイドは光合成系の光捕捉機能や生物色を担う天然色素であり，抗がん，防がん機能など多くの
生理活性を示す。その色素機能と生理活性の拡張を目指し，より大きな骨格を持つカロテノイド色素の生
合成経路の構築を行った。 
 まず，カロテノイドの基本骨格を形成するカロテノイド骨格合成酵素，およびその前駆体であるイソプ
レニル二リン酸合成酵素に各種アミノ酸置換を導入し，これらの酵素のカロテノイド骨格合成およびイソ
プレニル二リン酸合成におけるサイズ特異性の異なる変異体をシリーズで創出した。次に，これらの酵素
変異体を様々な組み合わせで大腸菌内に共発現させた。酵素そのものの特異性は低いにもかかわらず，そ
れを組み合わせた代謝経路の生産物としては特異的であるようなペアがいくつも見出された。こうして達
成した非天然かつ特異的なカロテノイド骨格の合成経路に，環化，酸化，配糖化酵素など，自然界から得
られる様々な生合成酵素遺伝子（およびその変異体）を追加発現させることによって，非天然 C50 アスタ
キサンチンを始めとする多様な新規有価カロテノイドへの人工代謝経路を創出できた。ひとつの酵素の特
異性を高く作りこむのではなく，互いの特異性の不完全性を補完させあうことによって，代謝経路全体と
して非天然カロテノイドをほぼ単一産物として生合成させることに成功した。  
 平成２６年１月２７日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受
けた後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値のあるも
のと判断した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
ANGELES Olivyn    
博 士（学 術） 
千大院園博乙第学１０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
COPING WITH WATER SCARCITY: IMPLICATIONS ON 
PRODUCTIVITY OF TROPICAL RICE SYSTEMS AND THE 
ENVIRONMENT 
（水資源枯渇への対抗：熱帯水稲系での生産と環境への示唆） 
（主査）教 授  礒田 昭弘 
（副査）教 授  犬伏 和之   教 授  宍戸 雅宏 
    教 授  唐  常源 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
気候変動によってもたらされる水資源の枯渇化に対抗するため、水稲作を常時湛水嫌気（湿潤）状態か
ら部分的あるいは完全に好気的（乾燥）かつ低水分状態で栽培する新しい技術が開発された。本研究は、
この灌漑法(AWD)が、作物生産と環境へ与え得る影響を特定するために、まず非破壊的土壌溶液採取方法を
確立し、稲わら分解産物を高性能液体クロマトグラフィー（HPLC）により分析して、稲わら分解に及ぼす
影響因子を特定した。最終分解産物である二酸化炭素(CO2)とメタン(CH4)もガスクロマトグラフィー（GC）
で定量したところ、土壌水分が温室効果ガス（CH4, N2O）に及ぼす影響は、N2O（一酸化二窒素ガス）では
土壌の深さ2cmでの酸化還元電位が+140mVの時のみ放出された。メタンでは7.5cmの酸化還元電位が-150mV
以上でも放出された。残渣の鋤き込みは CH4を有意に増加させたが、N2Oは全ての処理で差がなかったこと
から、水処理より影響が大きいことが示された。6作期、３つの水処理（常時湛水、AWD-20（-20kPaまで乾
燥したら灌漑する）、または AWD-70（-70kPaまで乾燥したら灌漑する））を６つの窒素処理(N)とわら処理(S)
に組み合わせた圃場試験で、水処理とそれぞれ２つの耕起時期による違いを検討した。耕起時期を除き、
水処理、窒素施肥、わら処理は有意に収量に影響を及ぼした。試験結果は常時湛水か AWD かによらず、常
時湛水条件で用いられる窒素施肥、わら処理、耕起管理方法が AWD条件でも適応可能であることを示した。
さらに AWDを用いる際に考慮すべき管理手法の微調整への示唆を提供した。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように新しく開発された灌漑法(AWD)が、作物生産と環境へ与え得る影響を
特定するために、有機物分解と水稲生産について研究したものである。本論文は平成 26年 1月 9日に提出
され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成 26 年 1 月 29 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本論文は以下の点が学術論文として評価できる。すなわち、気候変動によってもたらされる水資源の枯
渇化に対抗するため、水資源をもっとも必要とし食料として重要な熱帯水稲生産での節水栽培が、有機物
分解にともなう温室効果ガス削減につながり、生産性を維持できることを、土壌環境を制御したポット試
験と、水処理や窒素施肥・わら施用・耕起などの条件を変えた 6作期にわたる圃場試験で明らかにした。 
 予備審査会において指摘された学位論文の構成や記載表現が適切に修正できていることを確認し、学位
論文に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ
いても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Soil Sci. 
Soc. Am. J., Soil Biol. Biochem., Soil Tillage Research, Geoderma, Plant and Soil 誌に公表され
ており、さらに Field Crop Research誌に投稿後、再審査中であることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  
Mohamed Ahmed EL Sadek Hassan Rezek    
博 士（学 術） 
千大院園博乙第学１１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Impact of interior plants on the amelioration of indoor environment 
（室内環境の改善に果たす室内植物の影響） 
（主査）教 授  宮崎 良文 
（副査）教 授  藤井英二郎    教 授  高垣美智子 
    教 授  池邊このみ    准教授  木下  剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
There is growing evidence to support the notion that plants can play an important role in providing a higher quality 
living environment. Two separate studies were carried out, the first study was undertaken to test the hypothesis that 
some plants species are able to remove three common indoor pollutants of formaldehyde, nitrogen oxides and sulfur 
oxides. Also, some components of the plants were assessed to determine the relationship between these components 
and plant removal efficiency. Among the tested plants, Chlorophytum comosum Variegatum displayed superior 
removal efficiency for formaldehyde and sulfur oxides and Spathiphyllum wallisii for nitrogen oxides. Also, it was 
found that stomata density can be used as an indicator for the efficiency of plants in the absorption of air pollutants. The 
second study conducted a series of experiments to investigate the effects of characteristics, such as colors and shapes of 
plantscapes on human comfort. Different kinds of plants with different levels of color and shapes were chosen for the 
experiment design. Emotional states as well as measurements from eye movements and brain activity of 109 graduate 
and undergraduate Egyptian and Japanese students were utilized to illustrate the response of participants to the 
environments either with different plants or without plants. The participants showed psycho-physiological benefits 
after receiving plantscape stimuli. The dark green plants can be used to make a place more relaxing and calming. 
While the green-yellow or bright green can be used to make a place more pleasant, exciting and brightness, 
additionally they increase the sense of strength. On the other hand, the red color can be used in a place where a high 
concentration is required and to create luxurious environment. These outcomes provided design strategies for 
incorporating the plants into the interior spaces and also provided the physiological variables to evaluate human 
comfort in the outside environment.  
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、室内植物が生理・心理に及ぼす効果について実験的に検討したものである。生理・心理的効
果について、印象評価、眼球運動、脳血流を指標として多面的に検討するとともに、指標間の関連性を解
析することによって、印象評価と眼球運動の特性、大脳の反応部位との関係について幾つかの新たな知見
を得ている。また、対象植物については植物の色彩・形状と生理・心理的効果の関係、さらに被験者につ
いては日本人の男女及び日本人・エジプト人を比較することによって、植物の生理・心理的効果の男女差
や文化的差異について幾つかの新知見を得ている。このように本論文は、印象評価と眼球運動、脳血流を
併用する独自な研究方法によって、言語を介した印象評価と眼球運動・脳血流による非言語的認知との関
連性と、室内植物の色彩と形状の効果について多面的に解明した点が高く評価できる。また、植物の生理・
心理的効果の男女による違いと類似性を日本人被験者で解明し、さらに日本人とエジプト人の男性被験者
で文化的差異についても序論的解析が加えられた。 
1 月 27 日 13 時から公開発表会が行われ、本研究の独自性と応用の可能性、今後の課題等について質疑
が行われ、申請者が博士に値する学識を有することを確認した。また、本論文は論文博士請求論文である
ことから、欧文国際誌に 5 編の既発表論文があり、さらに 1 編の審査中論文があることを確認した。以上
のことから、本審査委員会は本論文が博士論文として十分評価できるものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
 
 
論 文 審 査 委 員  
王 仕琴    
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２１号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Study on water cycle, hydrogeochemical evolution and nitrate 
contamination in Lake Baiyangdian watershed, North China Plain 
（中国華北平原白洋淀流域における水循環、水質進化及び硝酸態窒素汚
染について） 
（主査）教 授  沖津  進 
（副査）教 授  唐  常源   教 授  小林 達明 
    教 授  坂本 一憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
乾燥・半乾燥地域において、地下水は人間活動のために重要な役割を担っている。しかし、世界多くの
場所で、地下水の過剰揚水により、水循環過程は大きく変化し、汚水や施肥等による地下水の硝酸汚染の
問題が生じている。そこで本研究では、中国の華北平原の白洋淀流域から、山地地域である沙河地区、山
地と平原区の遷移帯にある北易水河地区および平野部を代表する白洋淀地区を選び、流域全体の水循環お
よび水環境特徴を研究した。 
沙河流域の地下水・湧水・河川水は、密接な関係を持っていることを明らかにした。また、地下水の過
剰揚水により、白洋淀地区における地下水位が急激に低下した結果、地表水は浅層地下水の主な涵養源と
なった。水素酸素同位体を用いて、平野部の地下水への地表水の浸透量を定量的に見積もった。 
水循環過程を理解したうえ、水の化学的特性および地球化学的プロセスを解明した。水質パターンは山
地の HCO3-SO4-Ca-Mg型から、平野部の SO4-Cl-HCO3-Na-Ca型と Cl-HCO3-Na-Caに変化した。山地地下水はカ
ルサイト、石膏または硫酸塩ミネラルの風化作用を受けている。白洋淀地区の地下水は、上流から流れて
くる地下水とローカル地表水浸透両方の影響を受けている。その流動過程において、イオン交換、酸化還
元反応や炭酸塩沈殿が支配的であった。 
北易水河流域での山地地下水中硝酸イオンは、ポイントソース及び 1980 年から 1990 年にかけての果樹
林施肥に起因すると推定された。また、白洋淀地区において地下水への地表水涵養過程で脱窒作用による
地下水中の硝酸濃度の減少が窒素同位体の変化から示唆された。
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように中国華北平原にある白洋淀流域における地下水質の変遷について研
究したものである。本論文は平成 26 年 1 月 10 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内
容および構成等の観点から慎重に審査された。 
  平成 26年 2月 4日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。地域の可能蒸発量および地下水への河川・湖沼から
の涵養量を計算するため水素･酸素同位体を用いた新しい定量法が提案された。また、水質、CFCs 及び同
位体を解析した結果から、平野部の地下水質が都市排水及び白洋淀の浸透影響を強く受けていること、土
地利用変遷と地下水中窒素濃度空間分布の関係が水滞留時間の視点で検証できたこと、および窒素の起源
及び脱窒反応効果が窒素同位体で判定できたことなどが明らかにした。本研究は農業生産の盛んな乾燥・
半乾燥地域における水利用・地下水質の実態把握および変遷プロセス評価のために良い実例を示しただけ
でなくその総合解析方法の有効性も確認できた。 
  また、予備審査際の指摘事項に対して、文章と図の表現を修正し、第４から６章内容の再構成を行った。
それらの修正内容を確認し、学位論文に値すると判断した。 
 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する環境保全分野における学識を有すること、および外国語
についても英語で原著論文を書いたことから、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の
内容に関する論文が Environmental Science: Processes and Impacts, Environmental Earth Science, 
Journal Geographic Science などに公表されたことを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
寺門 真吾    
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２２号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
環境汚染物質の簡易測定に関する研究 
（主査）教 授  江頭祐嘉合 
（副査）教 授  安藤 昭一   准教授  天知誠吾 
    教 授  中牟田 潔 
（外部審査委員）融合科学研究科客員教授 大村 直也 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
深刻化する環境汚染問題の解決に資する環境汚染物質の簡易測定に関する研究として、絶縁油中に含ま
れる微量 PCB を代表例として研究に取り組んだ。初めに、簡易にイムノアッセイを行える携帯型測定器を
開発し、これを用いて絶縁油中の PCB を簡易に測定可能であることを実証した。次に、より簡易かつ確実
に微量 PCB の汚染を判定するために、医療の分野等で使用されているスクリーニングという考え方を環境
汚染物質の測定分野へ応用し、環境汚染物質の有無を簡易かつ確実に判定する方法を提案した。さらに、
イムノアッセイの性能がアッセイの諸条件によって変化する関係を明らかにし、最適な条件で行えれば、
本研究で開発した簡易な測定法であっても理論的な検出限界まで測定可能であることを確かめた。一方、
スクリーニングの後には、その判定結果を確かめるために、機器分析等による精度の高い手法が必要であ
る。本研究では、その機器分析の濃度換算方法を簡易化する新たな考え方を提案し、測定精度を損なうこ
となく機器分析の濃度換算を簡易化できることを確認した。また、上述の成果は主に日本の絶縁油に含ま
れる PCB（カネクロール）向けに研究を進めてきたが、韓国の絶縁油に含まれる異種の PCB（アロクロール）
へ応用可能であることも実証し、本法の PCB に対する一般性を確かめた。本学位論文によって、環境汚染
物質の代表例とした絶縁油中に混入した微量 PCB の簡易測定が可能となった。また、本研究で得た知見や
視点は他の環境汚染物質にも応用できると考える。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように環境汚染物質の簡易測定について研究したものである。本論文は平
成 26年 1月 9日に提出され、その後上記 5名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に
審査された。 
 平成 26 年 1 月 29 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。本研究では、簡易にイムノアッセイを行える携帯型
測定器を開発し、これを用いて絶縁油中の PCB を簡易に測定可能であることを実証した。次に、より簡易
かつ確実に微量 PCB の汚染を判定するために、医療の分野等で使用されているスクリーニングという考え
方を環境汚染物質の測定分野へ応用し、環境汚染物質の有無を簡易かつ確実に判定する方法を提案した。
さらに、イムノアッセイの性能がアッセイの諸条件によって変化する関係を明らかにし、最適な条件で行
えれば、本研究で開発した簡易な測定法であっても理論的な検出限界まで測定可能であることを確かめた。
これらの条件は論文博士の条件を満たすものであることを確認した。 
 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識及び研究能力を有すること、およ
び外国語についても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する
論文が Analytical Sciencesに２報、分析化学に一報（以上筆頭著者）、また共著論文が分析化学に二報公
表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
 
論 文 審 査 委 員  
松田 寛子    
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２３号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
食品成分によるトリプトファン代謝鍵酵素の遺伝子発現調節機構に関す
る研究 
（主査）教 授  安藤 昭一 
（副査）教 授  江頭祐嘉合   教 授  佐藤 隆英 
    准教授  中村 郁郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
NADは、生体内の多くの代謝経路において補酵素として働き、L-トリプトファン（Trp）から Trp-NAD代
謝経路を介して生合成が可能である。本代謝経路の鍵酵素であるα-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-
セミアルデヒド脱炭酸酵素（ACMSD）は、Trpから NADの転換率を支配する。 ACMSD 活性変動には、疾患や
ホルモン、さらには栄養条件が関与する。しかし、ACMSD 活性の変動機構および生理的意義は未解明な点
が多い。そこで、本研究では、食品成分によるトリプトファン代謝鍵酵素の遺伝子発現調節機構を明らか
にすることを目的として、ラットおよびラット初代肝実質培養細胞を用い、以下第 1 から 3 章の検討を行
った。第 1 章ではコレステロール代謝と ACMSD 活性変動との関連性の検討、第 2 章ではインスリンシグナ
ルと ACMSD 活性変動との関連性の検討、そして第 3 章では、食品成分フィトールが ACMSD 活性変動に与え
る影響を検討した。その結果、ACMSD 遺伝子発現機構には、コレステロール代謝関連因子である SREBP-2、
およびインスリンシグナル応答因子である SREBP-1cの 2つの転写因子が関与する可能性が示唆された。ま
た、フィトールは、脂質代謝関連の転写因子である PPARαを一部介して ACMSD活性を抑制すると考えられ
た。これらの結果は、Trp-NAD代謝との他の代謝との相互作用を明らかにし、ACMSD発現変動の分子機構を
解明するための重要な手掛かりを与えた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は別紙（論文要旨）のように食品成分によるトリプトファン代謝鍵酵素の遺伝子発現調節機構に
ついて研究したものである。本論文は平成 26年 1月 9日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論
文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 平成 26 年 1 月 31 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 
 本研究は以下の点が学術論文として評価できる。トリプトファン・ナイアシン代謝に関して転換率を支
配する鍵酵素アミノカルボキシムコン酸セミアルデヒド脱炭酸酵素（ACMSD）の活性や遺伝子発現は食品成
分や疾病で変動する。本論文ではコレステロールやフィトールによる ACMSD の遺伝子発現調節に核内転写
因子である SREBP、PPARαが関与することを示し、ACMSDの遺伝子発現調節機構の一部を明らかにしたもの
である。この知見はトリプトファン・ナイアシン代謝と他の代謝との相互作用を示し、ACMSD の発現変動
の分子機構を解明するための重要な手掛かりを与えると思われる。 
 質疑応答から申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野の学識を有することを確認した。外国語に
ついても英語の論文を執筆していることと国際学会で発表していることから、その分野に関する英語の能
力 を も つ こ と を確 認し た 。さ らに 、本 研究 の 内容 に関 す る 論文 が Eur.J. Nutr.およ び
Biosci.Biotechnol.Biochem.に公表されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
薬師寺 哲郎    
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２４号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
少子高齢化社会における食料品アクセス問題 
（主査）教 授  小林 弘明 
（副査）教 授  斎藤  修   教 授  櫻井 清一 
    教 授  江頭祐嘉合 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
我が国の高齢化の進展と食料品店の減少のなかで、買い物難民、買い物弱者と呼ばれる食料品の買い物
に不便や苦労をする高齢者等が顕在化しつつある。本論文では、「食料品アクセス問題」をこのような食料
品の買い物において不便や苦労がある状況と定義した上で、その現状を解明し、それが今後の取組に有す
る含意を得た。現状分析は、まず、全国的視点からの分析を行い、需要面からの接近として今後の高齢世
帯の食料消費等を、供給面からの接近としてこれまでの生鮮品専門店数の変動要因を、そしてこれらの総
合的結果としての店舗への近接性の状況を明らかにした。次に、地域的視点からの分析を行い、大都市近
郊団地、地方都市中心市街地および農山村において行った住民意識調査の結果をもとに、食料品の買い物
における不便や苦労の度合い、その要因と過去からの変化についての地域別特徴を明らかにした。最後に、
問題の解決への関係者の意識を分析し、問題の当事者である住民について、上記意識調査結果に基づき、
苦労の内容と重視する改善策の地域別特徴等を明らかにしたほか、住民に最も近い行政である市町村につ
いて、全国の市町村を対象とした意識調査の結果から、市町村の状況に応じた問題の発生要因と重視する
改善策の特徴等を明らかにした。これらの結果から、買い物に苦労している住民把握のための基準、都市
部・農村部別の対応方向、地域コミュニティの役割、総合的な生活利便性向上の重要性等に関する含意を
得た。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は少子高齢化社会における食料品アクセス問題について研究したものである。本論文は平成 26年
1月 10日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査さ
れた。平成 26年１月 16日に論文審査発表会を実施し、教員と学生の参加を得た。 
 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。本論文は、「食料品のアクセス問題」を定義したうえ
で、需要面から高齢世帯の食料消費等、供給面から生産品専門店数の変動要因、さらに総合的に店舗への
近接性を全国的な視点から分析した。次いで地域的視点から大都市、地方都市、農山村の３地域の住民の
意識調査の結果をふまえて、食料品の買い物における不便や苦労の度合い、その要因と変化、さらに問題
の解決への改善策を地域別に解明した。これらの結果から買い物における不便と苦労の基準、地域コミュ
ニティの役割、自立度維持、食料品スーパーと宅配の役割などの知見を得た。この研究は、近年社会的な
問題として取り上げられたが、短い期間で体系的な成果を実現した。予備審査会で指摘された点について
は改善され、さらに全体的にも体系的でわかりやすい内容になった。また、審査発表会では、活発な意見
交換もおこなわれた。また、本論文の内容に関する論文は農業経済研究、フードシステム研究、農村生活
研究、GIS理論と応用などの学会誌に 5本が公表ないし受理されていることを確認した。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目  
論 文 審 査 委 員  
高瀬 三男 
博 士（工 学） 
千大院融博乙第工１０号 
平成２６年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
交流駆動型電気化学発光素子の長寿命化と固相発光素子の開発 
（主査）教 授  小関 健一 
（副査）教 授  星野 勝義    教 授  小林 範久 
（審査協力者）准教授  柴 史之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本学位論文は、低消費電力で動作する事と発光機構のユニークさに着目し、安易簡便な平面光源などの
発光デバイスの実現を目指した交流駆動型の電気化学発光（ECL）素子の研究に関するものである。 
 ECL は電気化学的な機構による発光現象で、陽極および陰極での酸化・還元反応に伴い生成された酸化
体と還元体が拡散ののち接触し、電子授受反応することで光を発現する。ECL 素子は、発光強度など幾つ
かの性能面での課題があり、本研究では、その改善および反応機構の解明に向けて交流駆動型の ECL 素子
にイオン液体を用いることを提案した。また ECL 素子の性能改善に酸化チタンが極めて有効であることを
見出し、固相発光素子の作製と発光特性を向上させることに成功した。またその発光寿命が酸化チタンの
結晶系の影響を受けることを明らかにした。さらに本論文中では、有機 ELの発光材料として検討されてい
る導電性高分子を、交流駆動 ECL 素子の発光体として機能するか検討し、交流駆動に於いて、初めて発光
させることに成功した。 
 今後、ECL 素子における酸化チタンの効果を解明し、またイオン液体との相互作用について明らかにす
ることで、更なる性能改善が期待される。また、導電性高分子など新規な材料系も適用できることを明ら
かにしており、それらを包括的に理解することで画期的な発光デバイスとしての応用展開できる可能性を
示唆した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本学位論文は、低消費電力で動作する事と発光機構のユニークさに着目し、安易簡便な平面光源などの
発光デバイスの実現を目指した交流駆動型の電気化学発光（ECL）素子の研究に関するものである。 
 ECL は電気化学的な機構による発光現象で、陽極および陰極での酸化・還元反応に伴い生成された酸化
体と還元体が拡散ののち接触し、電子授受反応することで光を発現する。ECL 素子は、発光強度など幾つ
かの性能面での課題があり、本研究では、その改善および反応機構の解明に向けて交流駆動型の ECL 素子
にイオン液体を用いることを提案した。また ECL 素子の性能改善に酸化チタンが極めて有効であることを
見出し、固相発光素子の作製と発光特性を向上させることに成功した。またその発光寿命が酸化チタンの
結晶系の影響を受けることを明らかにした。さらに本論文中では、有機 ELの発光材料として検討されてい
る導電性高分子を、交流駆動 ECL 素子の発光体として機能するか検討し、交流駆動に於いて、初めて発光
させることに成功した。 
 今後、ECL 素子における酸化チタンの効果を解明し、またイオン液体との相互作用について明らかにす
ることで、更なる性能改善が期待される。また、導電性高分子など新規な材料系も適用できることを明ら
かにしており、それらを包括的に理解することで画期的な発光デバイスとしての応用展開できる可能性を
示した。 
  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
大 内  洋 
博 士（医学） 
千大院医博乙第４８号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Joint Position Sense following Partial Medial Meniscectomy 
（内側半月板部分切除術後の関節位置覚） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】半月板損傷はあらゆる年齢層にみられる膝の傷害で、半月板部分切除術が行われることが多いが、
同手術が膝関節位置覚（以下、JPS）へ与える影響は不明である。本研究はバイポーラー型電子ゴニオメー
ター（以下、ゴニオ）の測定値の検者間、検者内信頼性を報告し、ゴニオを用いて JPS を測定する際の理
想的な体位について、さらに内側半月板部分切除術が JPS に与える影響について解明することを目的とし
た。 
【方法】すべての検査においてゴニオを伸縮性のテーピングで大腿骨軸、腓骨軸に平行で大腿と下腿の外
側に固定した。初めに４名の健康成人が仰臥位で４５度と９０度、立位で４５度の膝屈曲テストを行い、
ゴニオの経験年数が異なる２名の検者が測定した。この測定値から検者間、検者内信頼性を計算した。次
に、内側半月板損傷が明らかな患者７名が仰臥位と立位で４５度の膝屈曲テストを行い、測定値から内側
半月板損傷患者における JPS が仰臥位と立位のどちらで優れているか検討した。最後に、内側半月板部分
切除術を施行した患者８名が術前、術後に立位で４５度の膝屈曲テストを行い、内側半月板部分切除術が
JPS に与える影響を検討した。 
【結果・考察】検者間信頼性の級内相関係数は０．９５９、検者内信頼性の級内相関係数は各検者で０．
９５９、０．９９０であり、JPS の検査方法としてこのゴニオを用いた方法は有効な測定法であると考え
た。また、内側半月板損傷患者の JPS は立位において有意に優れており、体の背面の圧受容器が刺激され
ない立位での測定が JPS 測定に適していると考えた。また内側半月板部分切除術前後では術前に JPS が有
意に優れており、内側半月板部分切除術で膝の JPS が悪化すると考えた。 
【結論】ゴニオを用いた JPS 測定は信頼性が高く、半月板損傷患者においては立位で測定するほうが JPS
は正確である。しかし、内側半月板部分切除術を行うと、立位において測定した JPS が術前に比べ術後で
悪化することが示された。膝の半月板部分切除術は膝の JPS に影響していることが示唆された。
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
半月板損傷はあらゆる年齢層にみられる膝の傷害で、半月板部分切除術が行われることが多い。しかし
同手術が膝関節位置覚（JPS）へ与える影響に関してはこれまでにほとんど研究がなされていない。本研究
の目的は、①簡便な装置である bipolar 型電子 goniometer（goniometer）を用いて膝屈曲角度を測定する
ときの検者間、検者内信頼性評価、②goniometer を用いて内側半月板損傷患者の JPS の測定肢位の正確性
評価、③半月板部分切除術前後での位置覚の変化を検討することであった。①は健常者による比較、②③
は患者による比較であった。方法は、膝関節最大伸展位から指示された角度を屈曲する屈曲角度再現テス
トを用いた。テストの際に生じる誤差を測定し、体位による違い、術前後での違いを検討した。本研究の
結果、goniometer による測定の信頼性、立位による JPS 測定の正確性、JPS は半月板部分切除術後に悪化
することが明らかとなった。 
本研究結果は、半月板部分切除術が JPS に対して悪影響を及ぼしていることを明らかにした価値ある業
績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
石 塚 智 子 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬５７号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Bioconversion of the prodrug olmesartan medoxomil via carboxymethylene-  
butenolidase and paraoxonase 1 
（カルボキシメチレンブテノリダーゼおよびパラオキソナーゼ１に 
よるプロドラッグ・オルメサルタンメドキソミルの生体内変換） 
（主査）教 授  千葉   寛 
（副査）教 授  戸井田 敏彦  教 授  山口 直人 
教 授  伊藤 晃成    教 授  石井伊都子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
メドキソミルエステルプロドラッグであるオルメサルタンメドキソミル（OM）は、経口投与後すみやか
に活性体であるオルメサルタンに変換され、降圧作用を発揮する。しかし、その変換に関わる酵素は不明
であった。本研究は、生体における OM の加水分解に関わる酵素の同定を目的に行なわれた。 
ヒト肝臓、小腸サイトソル、および血漿中 OM 加水分解酵素のキネティクスパラメータおよび阻害剤感
受性から、肝臓および小腸の酵素は同一であるが、血漿の酵素とは異なることが示唆された。これらの酵
素をヒト肝臓サイトソルおよび血漿から精製し、それぞれをカルボキシメチレンブテノリダーゼ（CMBL）
およびパラオキソナーゼ１（PON1）と同定した。小腸サイトソルの in vitro 代謝クリアランスから、経口
投与されたプロドラッグは、吸収の過程でそのほとんどが小腸 CMBL により活性体に変換され、さらに残
ったプロドラッグ分子も門脈中の PON1 により補完的に加水分解を受け、循環血に流入する前に代謝活性
化が完了すると考えられた。 
さらに、それまで機能未知であったヒト CMBL の基質特異性、活性中心、mRNA および蛋白質発現の組
織特異性、肝臓および小腸中の個体差、性差、実験動物との種差などの特性を明らかにした。また、ヒト
血漿中 PON1 およびアルブミンの OM 加水分解活性を比較し、循環血中の主要な OM 加水分解酵素が PON1
である事を明らかにした。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
メドキソミルエステルプロドラッグであるオルメサルタンメドキソミル（OM）は、経口投与後すみやか
に活性体であるオルメサルタンに変換され、降圧作用を発揮する。しかし、その変換に関わる酵素は不明
であった。本研究は、生体における OMの加水分解に関わる酵素の同定を目的に行なわれた。 
ヒト肝臓、小腸サイトソル、および血漿中 OM加水分解酵素のキネティクスパラメータおよび阻害剤感受
性を検討した結果、肝臓および小腸の酵素は同一であるが、血漿の酵素とは異なることが示唆された。こ
れらの酵素をヒト肝臓サイトソルおよび血漿から精製し、それぞれをカルボキシメチレンブテノリダーゼ
（CMBL）およびパラオキソナーゼ１（PON1）と同定した。小腸サイトソルの in vitro代謝クリアランスか
ら、経口投与されたプロドラッグは、吸収の過程でそのほとんどが小腸 CMBLにより活性体に変換され、さ
らに残ったプロドラッグ分子も門脈中の PON1 により補完的に加水分解を受け、循環血に流入する前に代謝
活性化が完了すると考えられた。 
さらに、それまで機能未知であったヒト CMBL の基質特異性、活性中心、mRNA および蛋白質発現の組織
特異性、肝臓および小腸中の個体差、性差、実験動物との種差などの特性を明らかにした。また、ヒト血
漿中 PON1 およびアルブミンの OM 加水分解活性を比較し、循環血中の主要な OM 加水分解酵素が PON1 であ
る事を明らかにした。 
以上の結果より、ヒトにおけるプロドラッグ OM の活性体への生体内変換は複数の臓器で複数の異なる
酵素により触媒されるため、いずれかの酵素の遺伝多型や薬物間相互作用による個体間変動が薬理活性の
欠如や毒性発現という臨床上の問題にはなりにくいと考えられた。これらの研究成果は、プロドラッグデ
ザインに重要な基礎情報であり、今後の医薬品開発への応用が期待されることから、博士（薬学）の学位
論文に相応しい価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
井 上 隆 幸 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬５８号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
新規糖尿病性黄斑浮腫治療剤の合成と構造活性相関に関する研究 
（主査）教 授  西田 篤司 
（副査）教 授  石橋 正己   教 授  高山 廣光 
教 授  濱田 康正   教 授  石川  勉 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
アミンオキシダーゼであるVascular adhesion protein-1 (VAP-1)は、糖尿病性合併症(黄斑浮腫等)を含む
様々な炎症性疾患の有望な治療ターゲットとして考えられている。 
我々は新規VAP-1阻害剤の創出を目的に、high-throughput screening (HTS)ヒットよりグアニジンを有する
リード化合物1 (N-{4-[2-(4-{[Amino(imino)methyl]amino}phenyl)ethyl]-1,3- 
thiazol-2-yl}acetamide)を見出した(VAP-1阻害活性: human IC50 of 230 nM; rat IC50 of 14 nM)。加えて、予見性
の高いヒトVAP-1ドッキングモデルを作成する事にも成功した。更に、1を用いてin vivo評価を行い、糖尿
病性黄斑浮腫病態モデル(皮下投与)での有効性を確認し、VAP-1阻害剤が黄斑浮腫の治療に対して有用で
ある概念実証の取得に成功した。 
 次に、リード化合物1が有する課題であるVAP-1阻害活性の種差(ヒトとラット間)の改善を目的に、以下
の２つの戦略で誘導体合成を行った。 
戦略１：ヒトの活性を特異的に有しているHTSヒット化合物2 (N-[1-(4-Fluorophenyl)- 
5-(4-methylsulfonylphenyl)pyrazol-3-yl]acetamide)を利用し、1とヒトVAP-1ドッキングモデルを用いてハイブ
リッドを行い、ヒトとラット共に阻害活性が良好な化合物3 
(N-{4-[2-(4-{[Amino(imino)methyl]amino}phenyl)ethyl]-5-[4-(methylsulfonyl)benzyl]-1,3-thiazol- 
2-yl}acetamide：human IC50 of 20 nM; rat IC50 of 72 nM)を見出すことに成功した。3は経口吸収性が悪く、糖
尿病性黄斑浮腫の治療に対する経口剤としての開発は難しいが、他の投与経路での開発可能性を十分に有
しており現在探索中である。 
戦略２：ヒト阻害作用に対して重要な役割を持つフェニルグアニジン部分の生物学的等価体をフラグメ
ント化合物で探索した。その結果、見出された 4-Benzyl-1H-imidazol-2-amine (4)を 1 のフェニルグアニジン
部 分 と 置 き 換 え る 事 で 得 ら れ た 化 合 物 5 
(N-[4-(2-{4-[(2-Amino-1H-imidazol-4-yl)methyl]phenyl}ethyl)thiazol-2-yl]acetamide hydrochloride：human IC50 of 
19 nM; rat IC50 of 5.1 nM)は、経口投与で糖尿病性黄斑浮腫病態モデルに於いて有効性を確認する事ができ
た。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
アミンオキシダーゼであるVascular adhesion protein-1 (VAP-1)は、糖尿病性合併症(黄斑浮腫等)を含
む様々な炎症性疾患の有望な治療ターゲットとして考えられている。申請者は新規VAP-1阻害剤の創出を目
的 に 、 high-throughput screening (HTS) ヒ ッ ト よ り グ ア ニ ジ ン 誘 導 体 1 
(N-{4-[2-(4-{[amino(imino)methyl]  amino}phenyl)ethyl]-1,3-thiazol-2-yl}acetamide)を見出した
(VAP-1阻害活性: human IC50 of 230 nM; rat IC50 of 14 nM)。加えて、予見性の高いヒトVAP-1ドッキン
グモデルを作成する事にも成功した。更に、1を用いてin vivo評価を行い、糖尿病性黄斑浮腫病態モデル(皮
下投与)での有効性を確認し、VAP-1阻害剤が黄斑浮腫の治療に対して有効である事を実証した。 
 次に、リード化合物1が有する課題であるVAP-1阻害活性の種差(ヒトとラット間)の改善を目的に、以下
の２つの戦略で誘導体合成を行った。 
戦 略 １ ： ヒ ト の 活 性 を 特 異 的 に 有 し て い る HTS ヒ ッ ト 化 合 物 2 
(N-[1-(4-Fluorophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)pyrazol-3-yl]acetamide)を利用し、1とヒトVAP-1
ドッキングモデルを用いてハイブリッドを行い、ヒトとラット共に阻害活性が良好な化合物
3(N-{4-[2-(4-{[Amino(imino)methyl] 
amino}phenyl)ethyl]-5-[4-(methylsulfonyl)benzyl]-1,3-thiazol-2-yl}acetamide：human IC50 of 20 nM; 
rat IC50 of 72 nM)を見出すことに成功した。 
戦略２：ヒト阻害作用に対して重要な役割を持つフェニルグアニジン部分の生物学的等価体をフラグメ
ント化合物で探索した。その結果、見出された 4-Benzyl-1H-imidazol-2-amine (4)を 1のフェニルグア
ニ ジ ン 部 分 と 置 き 換 え る 事 で 得 ら れ た 化 合 物 5 
(N-[4-(2-{4-[(2-Amino-1H-imidazol-4-yl)methyl]phenyl} ethyl)thiazol-2-yl]acetamide 
hydrochloride：human IC50 of 19 nM; rat IC50 of 5.1 nM)は、経口投与で糖尿病性黄斑浮腫病態モデ
ルに於いて有効性を確認する事ができた。 
 本研究は，医薬品開発研究として充分に学術的に価値のある研究成果を含んでおり、博士（薬学）の
学位にふさわしい内容であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
中 村  安 孝 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬５９号 
平成２６年 ３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
感染制御チーム（Infection Control Team :ICT）での病院薬剤師の役割
に関する研究 
（主査）教 授  石井伊都子 
（副査）教 授  上野 光一  教 授  佐藤 信範 
教 授  高野 博之  教 授  伊藤 晃成 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
千葉大学医学部附属病院の感染制御チーム（ICT）は多職種で構成され、感染症のコンサルト、
アウトブレイクの把握、マニュアルの作成などの活動をしてきた。ICT 内の薬剤師は、主に抗菌薬
の適正使用推進を期待されている。今回、ICT 活動の有効性、薬剤師の果たす役割を明確にする。 
第 1 章は、センサー付き自動水洗の流水量を調節することで、環境感染対策に介入した報告であ
る。流水量の調節により流水口の菌は減少し、環境感染対策に貢献できることを証明した。第 2 章
は、ICT にコンサルトされた症例報告であり、治療で使用したアムホテリシン B の肺組織濃度を測
定し、肺の非感染部位よりも感染部位の方が高いことを確認した。第 3 章は、パンデミックインフ
ルエンザ A 2009 ウイルスワクチンの効果と安全性を評価し、ICT は新型の感染症の制御に中心的
な役割を果たすことを示した。第 4 章は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌の治療薬、第 5 章は術後
感染予防薬の適正使用に関する報告をした。第 4、5 章を通して、抗菌薬使用に関する問題点を抽
出し、それらに対して薬剤師が中心的な役割を担うことができることが示唆された。 
これらの報告から、結論として ICT 活動は院内の感染対策に有効であることを示した。また、
ICT 内の薬剤師は様々な感染対策に従事しながら、抗菌薬の適正使用を推進することができる。今
後も薬剤師として積極的に ICT 活動に参加したいと考える。 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
感染制御チーム（ICT）は、多職種で構成され、院内の感染症発生状況を把握し、組織横断的に院内感
染対策を行う。千葉大学医学部附属病院において、ICT は 2001 年 4 月より発足し、感染症のコンサル
テーション、アウトブレイクの把握、マニュアルの作成などの活動をしている。また、ICT における薬
剤師は、主に抗菌薬の適正使用推進を期待されている。本研究では、ICT の立ち上げからこれまでの院
内感染対策に関する活動を通して、ICT 活動の有効性および薬剤師の果たす役割を明確にすることとし
た。 
 
第 1 章（センサー付き自動水洗からの細菌の検出と流水量の影響）は、センサー付き自動水洗の流水量
を積極的に調節することで、流水口の菌は減少し、環境感染対策に貢献できることを証明した。第 2 章
（アムホテリシン B リポソーム製剤による感染性肺組織のアムホテリシン B 濃度の比較）では、ICT へ
のコンサルテーションによりアスペルギルス症患者のアムホテリシンBの血中濃度と肺組織濃度を測定
し、アムホテリシン B の有効性を証明した。第 3 章（新型インフルエンザのパンデミックインフルエン
ザ A (H1N1) ウイルスワクチンの効果と安全性）においては、日本の AH1pdm ワクチンは医療従事者
の AH1pdm 感染予防効果があり、十分な安全性も確保されていることを示した。第 4 章（レトロスペ
クティブ調査から Anti-Methicllin-Resistant-Staphylococcus aureus Agents の適正使用を考える）で
は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に使用される薬剤、第 5 章（千葉大学医学部附属病院に
おける術後感染予防薬の使用状況と本邦ガイドラインとの比較）では術後感染予防薬の適正使用に関す
る報告をした。 
 
以上の結果は ICT の積極的介入による問題解決の報告であり、ICT 活動は院内の感染対策に有効である
ことを示した。また、ICT 内の薬剤師は薬の専門家として ICT に参加し、感染の予防、治療、抗菌薬の
管理に大きく貢献していることが明らかになった。 
